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Il Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD) è un disturbo d'ansia ad insorgenza 
caratteristicamente correlata all'esposizione ad un evento traumatico di gravità oggettiva 
estrema, le cui caratteristiche cliniche sono state progressivamente definite attraverso le 
varie edizioni del DSM, a partire dalla sua prima introduzione nel DSM-III (1980). Studi di 
imaging hanno mostrato, nei pazienti con PTSD, alterazioni in aree cerebrali coinvolte 
nella risposta allo stress e nei processi mnesici quali l'ippocampo, l'amigdala, il giro del 
cingolo e la corteccia prefrontale dorsolaterale. 
Studi preclinici e clinici hanno rilevato come lo stress riduca l'espressione del fattore 
neurotrofico di derivazione cerebrale (BDNF), una neurotrofina (NT) che promuove la 
proliferazione, sopravvivenza e differenziazione dei neuroni nel sistema nervoso centrale e 
periferico. Sebbene la presenza in anamnesi di eventi traumatici precoci sia stata associata 
a livelli più bassi di BDNF nei soggetti affetti da Disturbi dell'Umore, nessuno studio ha 
esplorato questo parametro nei pazienti con diagnosi di Disturbo Post-Traumatico da Stress 
(PTSD). 
Obiettivo della presente tesi è stato pertanto quello di esaminare i livelli plasmatici 
del BDNF in pazienti con PTSD e di investigare la presenza di eventuali correlazioni tra i 
valori della neurotrofina e le caratteristiche del disturbo e del tipo di trauma esperito. 
I livelli plasmatici del BDNF sono stati dosati in 18 pazienti con diagnosi di PTSD 
reclutati presso la Clinica Psichiatrica 2°dell'Università degli Studi di Pisa e in 18 soggetti 
di controllo, senza patologia psichiatrica in atto o pregressa, reclutati nella popolazione 
generale. I pazienti e i soggetti di controllo sono stati valutati mediante la Structured 
Clinical Interview for DSM-IV (SCID/P), per la diagnosi psichiatrica; i pazienti con PTSD 
hanno inoltre completato il Trauma and Loss Spectrum-Self Report (TALS-SR), per 
esplorare lo Spettro Post-Traumatico da Stress, la Life Events Checklist (LEC), per 
l'esposizione nel corso della vita ad eventi potenzialmente traumatici e la Impact of Event 
Scale for PTSD (IES), per esplorare la sintomatologia da Disturbo Post-Traumatico da 
Stress. I livelli plasmatici di BDNF sono stati dosati utilizzando un protocollo 
standardizzato ELISA. 
I risultati ottenuti hanno mostrato livelli di BDNF significativamente più bassi nei 
pazienti con PTSD rispetto ai soggetti di controllo (p=0.001). Non sono state invece 
riscontrate differenze significative tra i livelli di BDNF dei pazienti che avevano esperito 
più traumi rispetto a quelli che avevano subito un solo trauma nel corso della vita. I 
pazienti che avevano esperito il trauma a meno di un anno dalla valutazione clinica 
4presentavano valori di BDNF simili a quelli dei pazienti che riportavano traumi più datati. 
Analizzando la relazione tra le caratteristiche cliniche del PTSD (TALS-SR e IES) e i 
valori del BDNF, non sono emerse correlazioni significative.
I nostri dati suggeriscono quindi un possibile ruolo del BDNF nella patogenesi del 
PTSD ed evidenziano la necessità di replicare questi risultati in campioni più numerosi, 
come pure di ricercare la presenza di possibili correlazioni tra i livelli plasmatici del BDNF 
e specifici sintomi del PTSD.
52. INTRODUZIONE
 2.1 Il Disturbo Post-Traumatico da Stress:
caratteristiche epidemiologiche e cliniche
Il Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD) è un disturbo d'ansia che si sviluppa in 
connessione causale con un evento traumatico di gravità oggettiva estrema (attacchi 
terroristici, combattimenti militari, disastri naturali o provocati dall'uomo, stupro, 
rapimento, gravi incidenti stradali) ed è caratterizzato da un decorso tendenzialmente 
cronico, da una scarsa risposta ai trattamenti farmacologici e da una menomazione 
dell'individuo nel funzionamento sociale, lavorativo e familiare (Brady et al., 2000; 
Howard et al., 2003; Hamner et al., 2004; Peleg et al., 2006; McHugh et al., 2007).
La prima descrizione di una reazione di tipo post-traumatico è stata riportata da 
Erodoto nel V secolo a.C. in un reduce della battaglia di Maratona (490 a.C.):
“Epizelo, figlio di Cufagora, un Ateniese, si trovava in mezzo alla battaglia, quando 
improvvisamente fu colpito da cecità, senza colpo di spada o di freccia; e questa cecità 
continuò da quel momento per tutto il resto della sua vita. Questo è il racconto che lui 
stesso mi dette dell'accaduto: si era trovato di fronte un guerriero gigantesco, con una 
lunga barba che gli copriva tutto lo scudo; ma l'immagine spettrale gli passò di fianco e 
uccise il soldato che si trovava accanto a lui” (Erodoto, Storie, libro VI, 440-429 a.C.).
In seguito, a partire dal sedicesimo secolo, furono di nuovo segnalati quadri 
psicopatologici che presentavano tratti fortemente somiglianti alle attuali caratteristiche del 
PTSD in soldati esposti a combattimenti militari.
I medici Francesi che avevano assistito i soldati reduci dalla Rivoluzione Francese 
(1789-1799) e dalle Guerre Napoleoniche (1803-1815) formularono una prima ipotesi 
eziologica che potesse spiegare l'origine dei sintomi post-traumatici descrivendo la 
sindrome del “vent du boulet”: lo spavento provocato dal “vento” che i soldati 
avvertivano al passaggio delle palle di cannone poteva far cadere i soldati in uno stato 
stuporoso, sebbene fossero usciti illesi dal combattimento.
Il primo caso di sindrome post-traumatica nella letteratura non militare, fu riportato 
nel 1666 in un cittadino londinese reduce dal “Grande Incendio di Londra” (Daly, 1983).
Con la Rivoluzione Industriale e l'introduzione delle macchine a vapore comparvero 
sempre più numerose le descrizioni di sindromi post-traumatiche nella popolazione civile, 
in particolare tra le vittime di incidenti ferroviari.
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mondiale, tra coloro che proponevano una teoria organicista, in base alla quale i sintomi 
post-traumatici sarebbero stati causati da microscopiche lesioni spinali o cerebrali, da cui il 
nome di colonna vertebrale da ferrovia (Erichsen, 1886), e coloro che ritenevano essere lo 
shock emozionale la causa essenziale del disturbo e definivano i sintomi sviluppati di 
natura isterica. 
Sembra che il termine nevrosi da trauma sia stato menzionato per la prima volta in 
questo periodo: Oppenheim intitolò così nel 1884 un suo libro contenente la descrizione di 
42 quadri ansiosi insorti in seguito a gravi traumi e a shock emotivi causati da incidenti 
ferroviari o sul posto di lavoro. 
In seguito Kraepelin (1896) parlò di Nevrosi da Spavento (Schreckneurose) per 
descrivere un disturbo clinico derivante dall'esposizione ad eventi di forte impatto emotivo 
che suscitavano ansia, spavento o shock, come incidenti ferroviari, incendi e catastrofi 
naturali. Charcot (1887), fu il primo a sostenere che i sintomi dei pazienti definiti “isterici” 
prendessero origine da una storia di eventi traumatici. Successivamente Janet (1889), 
allievo di Charcot, descrisse 257 pazienti con disturbi psichici di origine traumatica ed 
ipotizzò che durante l'esposizione ad eventi traumatici l'individuo potesse provare 
emozioni così violente da interferire con l'integrazione di tali esperienze nella memoria del 
soggetto. Per questo motivo, i ricordi del trauma (e le azioni relative ad esso) si 
separerebbero dalla coscienza e dal controllo volontario dell'individuo e non si 
ripresenterebbero sotto forma di racconto verbale dell'evento (memoria narrativa), ma nella 
forma di reazioni emotive intense, comportamenti aggressivi, dolori somatici e condizioni 
fisiche che potrebbero essere spiegate come la riesperienza di elementi del trauma vissuto. 
Secondo Janet, “quando un individuo fallisce nell'integrare l'esperienza traumatica con 
l'insieme delle sue conoscenze personali, sembra sviluppare dei problemi nell'assimilare 
nuove esperienze future, come se la sua personalità si fosse definitivamente bloccata ad un 
certo punto e non potesse ulteriormente espandersi con l'aggiunta di nuove informazioni”.
In accordo con le osservazioni di Janet, Breuer e Freud hanno analizzato i sintomi dei 
cosidetti pazienti “isterici” focalizzandosi sul ruolo critico esercitato dallo stress, per 
cercare di capire la loro origine; nel libro “Sui Meccanismi Fisici dei Fenomeni Isterici” 
(1893-1895) scrissero: “il ricordo del trauma agisce come un corpo estraneo che, anche 
dopo molto tempo dalla sua comparsa, deve essere considerato ancora attivo”.
Nel 1907 il medico tedesco Honigman fu il primo a parlare di “nevrosi da guerra” 
(Kriegsneurose) per indicare quei disturbi precedentemente definiti come “isteria da 
combattimento” o “nevrastenia da combattimento”; inoltre mise in rilievo le somiglianze 
7tra questi casi e quelli riportati da Oppenheim conseguenti a incidenti ferroviari (Ellis, the 
origins of war neuroses, 1984).
Descrizioni più accurate e dettagliate di reazioni post-traumatiche furono riportate 
successivamente nella letteratura medica militare nei reduci dai combattimenti in trincea 
della prima guerra mondiale; Gaupp nel 1917 scrisse: “le principali cause dei loro disturbi 
erano la paura e l'ansia dovuta alle esplosioni di mine e bombe nemiche e l'aver visto 
commilitoni mutilati o uccisi. I sintomi risultanti erano improvviso mutismo, improvvisa 
sordità, tremori diffusi, incapacità a stare in piedi o camminare, episodi di perdita di 
coscienza e convulsioni” (Ulrich et al., 1994). 
Tali descrizioni indussero alcuni autori ad ipotizzare un'origine psicologica di questi 
disturbi come ad esempio Simmel nel “Kriegneurosen und Psychisches Trauma” (1918). 
Fu scoraggiato l'utilizzo del termine obsoleto di “shock da bombardamento” che implicava 
un’eziologia somatica del disturbo, come la presenza di lesioni cerebrali microscopiche 
dovute a commozione vascolare, meningea, della sostanza bianca e grigia; al suo posto, 
furono usate definizioni quali “nevrastenia da guerra” e “psiconevrosi da guerra” nella 
convinzione che la causa di queste nevrosi fosse più uno stressor emozionale che una 
commozione fisica.
Con la fine della prima guerra mondiale, l'interesse verso le “nevrosi traumatiche” 
declinò rapidamente fino allo scoppio della seconda guerra mondiale quando riesplosero in 
tutta la loro drammaticità; Kardiner descrisse la sua esperienza nel trattamento dei veterani 
della prima guerra mondiale nel libro “Nevrosi Traumatiche da Guerra” (1941); questi 
enfatizzò la natura psicobiologica dello stress traumatico e coniò il termine di 
“fisionevrosi” per indicare il duplice coinvolgimento psichico e somatico nei traumi da 
combattimento.
I sintomi psichiatrici post-traumatici in combattenti della seconda guerra mondiale 
furono descritti da Grinker e Spiegel nel 1945 nel libro “Men Under Stress” dove posero 
una distinzione tra una “reazione al combattimento” acuta ed una ritardata “reazione dopo 
combattimento”, includendo in quest'ultima definizione le “nevrosi da guerra” o sindromi 
da “stanchezza operativa”. Altre conseguenze croniche dei combattimenti includevano stati 
passivi-dipendenti, stati psicosomatici, senso di colpa e depressione, aggressività, reazioni 
ostili e addirittura stati simil-psicotici.
In seguito ai numerosi casi osservati negli Stati Uniti nei reduci della seconda guerra 
mondiale, l'American Psychiatric Association incluse il così detto “gross stress reaction” 
nella prima edizione del DSM (APA, 1952). Inspiegabilmente questa entità clinica fu 
eliminata nel DSM-II (APA, 1968) e solo nel 1980, con il DMS-III (APA, 1980), fu 
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sviluppatisi negli Stati Uniti nei reduci della guerra del Vietnam: negli anni 60'-80' venne 
infatti coniato il termine di “sindrome post-Vietnam”.
Nel DSM-III il PTSD era compreso nei cosiddetti Stati d'Ansia, un sottocapitolo dei 
Disturbi d'Ansia, insieme al Disturbo da Attacchi di Panico (DP), il Disturbo da Ansia 
Generalizzata (GAD) ed il Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC). 
Nel 1994 con il DSM-IV, il PTSD è stato separato dai Disturbi Acuti da Stress 
(DAS), caratterizzati da una breve durata (meno di un mese) e da una precoce insorgenza 
dopo l'evento traumatico. 
Il trauma costituisce l'elemento indispensabile per lo sviluppo di PTSD e la sua 
definizione rappresenta una condizione essenziale per poter porre diagnosi del disturbo: nel 
DSM-IV e nel DSM-IV-TR (APA, 2000) è stata abbandonata la concezione che l'evento 
stressante debba essere “al di fuori dell'esperienza umana consueta” e sono stati inclusi tra 
gli eventi in grado di determinare lo sviluppo del PTSD l'aver avuto una malattia grave che 
abbia messo in pericolo la vita del paziente e la morte improvvisa ed inaspettata di una 
persona amata o di un intimo amico.
E' stata inoltre ulteriormente esemplificata la risposta dell'individuo all'evento 
stressante: essa deve comprendere paura intensa, sentimento di impotenza o di orrore e, nel 
bambino, comportamenti disorganizzati o agitati (criterio diagnostico A); è stato infine 
incluso un criterio che richiede che i sintomi causino disagio o menomazione clinicamente 
significativi. Nel DSM-IV e nel DSM-IV-TR vengono nuovamente fornite le specificazioni 
di PTSD acuto, cronico o ad esordio ritardato (tolte nel DSM-III-R), definito in base al 
momento dell'esordio e in base alla durata del quadro clinico.
Nell'International Classification of Diseases, 10° revisione (ICD-10, 2007) 
dell'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), i criteri per la diagnosi di PTSD sono 
essenzialmente gli stessi riportati nel DSM sebbene l'ICD-10 non richieda una durata 
minima dei sintomi.
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I primi dati sulla prevalenza del PTSD sono stati ottenuti in sottogruppi di 
popolazione, in particolare tra i veterani di guerra, che avevano vissuto una specifica e 
comune esperienza traumatica. Altri gruppi considerati ad alto rischio e perciò 
diffusamente studiati, comprendevano coloro che erano stati esposti a prigionia, a torture, a 
gravi disastri naturali e ad attacchi terroristici. 
I soggetti più estesamente studiati sono stati i veterani della guerra del Vietnam. I
risultati del National Vietnam Veterans Readjustment Study (NVVRS), hanno mostrato una 
prevalenza di PTSD tra i veterani del Vietnam del 30.9% (Kulka et al., 1990), confermata 
da altri studi che hanno riportato risultati oscillanti tra il 25% e il 30% (Snow et al., 1988; 
Goldberg et al., 1990; Dohrenwend et al., 2008; Koenen et al., 2008; O'Toole et al., 2008). 
Studi condotti sui veterani del Vietnam, sono giunti alla conclusione che l'entità del 
coinvolgimento in azioni di guerra (essere ferito, fatto prigioniero, aver assistito alla morte 
di un compagno o a violenze su civili) sia direttamente correlata alla probabilità di 
sviluppare il PTSD (Lund et al., 1984; Solkoff et al., 1986; Foy et al., 1987; Snow et al., 
1988). 
La prevalenza di PTSD, riscontrata in studi effettuati sui prigionieri di guerra, è 
risultata essere addirittura maggiore di quella rilevata nei veterani del Vietnam, variando 
dal 50% al 70% (Goldstein et al., 1987; Eberly et al, 1991; Van der Kolk et al. 1996; Port 
et al., 2001). Valori di prevalenza simili sono stati ottenuti in studi su rifugiati, nei quali 
sono state riportate percentuali di prevalenza del disturbo uguali o maggiori al 50% 
(Carlson et al., 1991; Weine et al., 1995).
Studi condotti sui sopravvissuti ad attacchi terroristici hanno invece registrato 
percentuali di prevalenza del PTSD variabili dal 20% al 40% (Curran et al., 1990a, 1990b; 
Abenhaim et al., 1992; Shalev et al., 2005).
Favaro e collaboratori (1999) hanno indagato la prevalenza del PTSD in 51 soggetti 
italiani sopravvissuti ai campi di sterminio nazisti, riportando percentuali del disturbo del 
35.3% nel corso della vita e del 25.5% al momento della valutazione psichiatrica.
Altri autori hanno valutato la prevalenza del PTSD in soggetti coinvolti in disastri 
naturali, ottenendo percentuali di prevalenza variabili dall'8% al 40% (Green et al., 1983; 
McFarlane et al., 1992; Garrison et al., 1995; Armenian et al., 2000; Wang et al., 2000; 
Norris et al., 2002; Kessler et al., 2008). 
Successivamente sono stati condotti studi epidemiologici per valutare la prevalenza 
lifetime del PTSD nella popolazione generale. L'osservazione della globalità delle 
casistiche oggi disponibili mostra come la prevalenza del PTSD nel corso della vita oscilli 
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tra l'1% e il 9%, nella popolazione generale statunitense adulta (Helzer et al., 1987; 
Davidson et al., 1991; Norris, 1992; Kessler et al., 1995; Breslau et al., 1998), e possa 
raggiungere valori del 50%-60% in sottogruppi di soggetti esposti a traumi considerati di 
particolare gravità, quali aggressioni fisiche a carattere sessuale (Kessler et al., 1995).
Da studi effettuati in altri Paesi emergono valori di prevalenza di PTSD simili a 
quelli rilevati negli Stati Uniti (Kessler, 2000). In Inghilterra Brewin e collaboratori (1999) 
hanno riportato, in uno studio condotto su un campione (N=157) di vittime di eventi 
traumatici violenti, una prevalenza di PTSD del 20%. Uno studio svolto in Irlanda su 
vittime di incidenti stradali a bordo di motoveicoli (che avevano ricevuto trattamenti 
medici per lesioni fisiche lievi), ha rilevato un'incidenza di PTSD del 19% e una 
prevalenza del 9% a tre mesi dal trauma (Conlon et al., 1999).
È stata infine osservata la stessa prevalenza di PTSD, pari a circa il 20%, nei vigili 
del fuoco esposti al medesimo tipo di stress traumatico, residenti in diverse nazioni e 
precisamente in Canada, Germania e Stati Uniti (Wagner et al., 1998; Corneil et al., 1999).
I fattori che possono aver influito sulle differenze riscontrate nelle percentuali di 
prevalenza del PTSD, potrebbero includere sia l'eterogeneità dei campioni di popolazione 
generale studiati, sia l'utilizzo di differenti criteri diagnostici e di diversi questionari per 
accertare l'esposizione ad eventi potenzialmente traumatici e lo sviluppo del PTSD 
(Kessler, 2000). 
Percentuali di prevalenza di PTSD nettamente inferiori rispetto alle percentuali di 
esposizione ad aventi traumatici sono state riportate in tre importanti studi epidemiologici, 
effettuati negli U.S.A. (Norris, 1992; Kessler et al., 1995; Breslau et al., 1998).
Norris (1992), in uno studio condotto su 1000 soggetti di 4 città americane, ha infatti 
rilevato una percentuale di esposizione a traumi del 69%, ed una prevalenza lifetime di 
PTSD del 6.5%. 
Kessler e colleghi (1995) nel National Comorbidity Survey (NCS), studio condotto 
su un campione di 5877 cittadini statunitensi di età compresa tra i 15 e i 54 anni (5.0% 
maschi e 10.4% femmine), hanno registrato come circa il 55% dei soggetti reclutati avesse 
esperito almeno un evento traumatico nel corso della vita (60.7% degli uomini e 51.2% 
delle donne), a fronte di una prevalenza lifetime di PTSD del 7.8%.
Breslau e colleghi (1998) hanno confermato questi risultati analizzando un campione 
di 2181 soggetti presenti nell'area della città di Detroit, di età compresa tra i 18 e i 45 anni. 
Nonostante l'89.6% dei partecipanti allo studio avesse dichiarato di avere esperito un 
evento traumatico almeno una volta nella vita, la probabilità di sviluppare il PTSD dopo 
esposizione ad un trauma risultò soltanto del 9.2% (13% nelle donne e 6.2% negli uomini).
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Alla luce di questi dati emerge quindi come l'evento traumatico non basti da solo a 
spiegare l'insorgenza del PTSD. Oltre al tipo di trauma e alla gravità dello stesso, sono stati 
infatti identificati vari fattori di rischio che predispongono allo sviluppo della patologia, 
quali l'età, il sesso, l'etnia, le condizioni socio-economiche, la personalità premorbosa, 
l'anamnesi psichiatrica e le condizioni post-trauma (Breslau et al., 1991; Norris, 1992; 
Breslau et al., 1998). Diversi studi hanno riportato come le vittime di aggressioni violente 
presentino una probabilità più elevata di sviluppare il PTSD, rispetto ad altri tipi di trauma 
(Resnick et al., 1993; Kessler et al., 1995; Breslau et al., 1998). Resnick e colleghi (1993), 
in un campione composto da 4008 donne americane vittime di atti criminosi violenti, 
hanno infatti registrato un valore di prevalenza di PTSD molto elevato (76%). Breslau e 
collaboratori (1998), in uno studio condotto su 2181 americani, hanno riportato come le 
vittime di aggressioni violente fossero la categoria a maggiore rischio di sviluppare il 
PTSD (20.9%), mentre il rischio minore risultava per l'essere venuti a conoscenza di un 
evento traumatico accaduto ad altri (2.2%), sebbene la probabilità di presentare il disturbo 
salisse considerevolmente se l'evento appreso riguardava la morte improvvisa o inattesa di 
una persona cara (14.3%).
Il rischio di manifestare il PTSD sembra aumentare ulteriormente se le aggressioni 
subite comportano un serio pericolo per la vita della persona, come dimostrato nello studio 
condotto da Kilpatrick e collaboratori (1987) su un campione di 391 donne (295 vittime di 
violenze), dove la probabilità di manifestare il PTSD risultava essere del 27.8% 
considerando la globalità dei traumi esperiti e del 57% in coloro che avevano subito una 
concreta minaccia per la vita.
Secondo alcuni autori, tra l'esposizione ad un potenziale evento traumatico e lo 
sviluppo del PTSD esisterebbe una relazione “dose-risposta” (Brewin et al., 2000), come è 
stato riportato inizialmente per il coinvolgimento in azioni militari tra i veterani di guerra 
(Helzer et al., 1987; Kulka et al., 1990; King et al., 1998; King et al., 1999).
Winfield e collaboratori (1990) in uno studio condotto su 1157 donne vittime di 
violenza sessuale (di età compresa tra i 18 e i 64 anni) in North Carolina, hanno infatti 
registrato una prevalenza di PTSD significativamente superiore nelle donne che avevano 
riportato anche lesioni fisiche durante l'aggressione.
 A sostegno dell’ipotesi “dose-risposta”, uno studio ha evidenziato come, in una 
comunità coinvolta in una eruzione vulcanica, la frequenza di sviluppo del PTSD 
aumentasse con la vicinanza fisica dei soggetti ai luoghi più colpiti dall'eruzione, passando 
da una prevalenza del 2.5% nei soggetti a bassa esposizione ad una prevalenza dell'11,1% 
nei soggetti ad alta esposizione (Shore et al., 1986).
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Un altro importante elemento da considerare tra i fattori di rischio per sviluppo di 
PTSD è rappresentato dall’età del soggetto. La metà delle vittime di violenza negli Stati 
Uniti ha meno di 25 anni; tra gli adolescenti di età compresa tra i 12 e i 17 anni, si stima 
che l'8% sia stato vittima di gravi violenze sessuali, il 17% di gravi aggressioni fisiche ed il 
40% che sia stato testimone di gravi atti di violenza (Kilpatrick et al., 2000).
Norris (1992) ha riportato una tendenza alla diminuzione del rischio di essere esposti 
a traumi con l'aumentare dell'età.
 Breslau e colleghi (1998) hanno segnalato un picco di età compreso tra 16 e 20 anni 
in cui sarebbe presente un maggior rischio di essere esposti ad eventi traumatici se 
considerati nella globalità; per quanto riguarda le aggressioni fisiche violente queste 
sembravano diminuire drasticamente dopo i 20 anni, mentre altri tipi di trauma non 
mostravano questo decremento continuo con l'età. Nello stesso studio, la morte inaspettata 
di una persona cara rappresentava l'unico trauma la cui frequenza rimaneva elevata in 
modo simile nelle varie decadi di età, pur presentando un picco tra i 41 e i 45 anni.
Da questi dati emerge l'importanza di investigare la prevalenza del PTSD nella fascia 
di età che risulta quindi essere a maggior rischio di sviluppare il disturbo, perché più 
frequentemente esposta ad eventi traumatici, ossia quella comprendente gli adolescenti ed i 
giovani adulti.
Breslau e collaboratori (1991), in un campione di giovani adulti (N=1007) reclutati 
nell'area di Detroit, hanno riportato una prevalenza lifetime di PTSD pari al 9.2%.  
Da uno studio condotto su 384 adolescenti di 18 anni è emerso che più di 1/5 dei 
soggetti aveva esperito un evento traumatico nel corso della vita e di questi il 14.5% aveva 
sviluppato il PTSD (il 6.3% dell'intero campione ) (Giaconia et al., 1995).
Numerosi studi di comunità hanno messo in luce come esista un rischio maggiore di 
sviluppare il PTSD nel sesso femminile rispetto a quello maschile, nonostante le donne 
risultino globalmente meno esposte degli uomini ad eventi potenzialmente traumatici 
(Helzer et al., 1987; Breslau et al., 1991; Davidson et al., 1991; Kessler et al., 1995; 
Hidalgo et al., 2000). In particolare Kessler e colleghi nel NCS hanno mostrato come la 
frequenza di esposizione ad almeno un evento traumatico nel corso della vita fosse del 
61% negli uomini e del 51% nelle donne. 
Kessler e colleghi (1995) e successivamente Breslau e collaboratori (1998) hanno 
inoltre riportato una prevalenza lifetime di PTSD doppia nel sesso femminile rispetto a 
quello maschile (10.3% vs 2.8%; 13% vs 6%), registrando valori di prevalenza del disturbo 
in accordo con i dati di studi effettuati su campioni di sole donne (12,3%-13,8%) (Resnick 
et al., 1993; Breslau et al., 1997). Da notare come la probabilità di sviluppare il PTSD 
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rimanesse doppia nelle donne rispetto agli uomini anche dopo aver pesato statisticamente 
la differenza nella distribuzione del tipo di traumi nei due sessi (Breslau et al., 1995, 1998, 
1999).
Sembra interessante sottolineare l'esistenza di una differenza di genere, oltre che 
nella prevalenza del PTSD, anche nel tipo di traumi esperiti dai due sessi (Kessler et al., 
1995). Kessler e colleghi (1995), sempre nell'ambito del NCS, hanno rilevato, in un 
campione di 5877 soggetti, come i traumi più frequenti negli uomini fossero l'essere 
testimone di un evento drammatico, in particolare di una aggressione fisica o di un 
omicidio (25% vs 13.8%), ed essere aggredito fisicamente o minacciato con un'arma 
(11.1% vs 10.3%); le donne risultavano essere invece più frequentemente vittime di 
violenze sessuali (7.3% vs 1.3%).
Sull’importanza dell’etnia di appartenenza come fattore di rischio per lo sviluppo di 
PTSD esistono ad oggi risultati contrastanti. Norris (1992), in un campione di 1000 
soggetti adulti appartenenti alla popolazione generale americana (metà di etnia caucasica e 
metà di etnia afroamericana), ha messo in evidenza un rischio maggiore di esposizione ad 
eventi traumatici negli americani caucasici, ma una più elevata vulnerabilità agli effetti di 
un trauma negli afroamericani. 
Al contrario Breslau e collaboratori (1998), in uno studio prospettico di 3 anni su 
2181 persone dell'area di Detroit (1549 di etnia caucasica e 608 di etnia non caucasica), 
hanno rilevato una prevalenza di PTSD minore nei soggetti di etnia caucasica rispetto a 
quella degli appartenenti ad altre etnie (7.3% vs 14%).
Per quanto riguarda i fattori socio-economici, è stato riportato come soggetti con 
basso reddito e basso livello di istruzione appaiano più a rischio di sviluppare il PTSD 
(Breslau et al., 1998; Perkonigg et al., 2000).
Nello studio di Breslau e collaboratori (1998), già citato nella presente tesi, il rischio 
di sviluppare il PTSD risultava essere dell'11.7% negli individui con reddito inferiore a 
25000 dollari, del 6.1% nei soggetti con reddito compreso tra i 50000 e i 74999 dollari e 
dell'8.5% nella fascia di reddito superiore ai 75000 dollari. Sempre nello stesso studio è 
stato valutato l'impatto dello stato civile per lo sviluppo del PTSD ed è emerso come il 
rischio di manifestare il disturbo sia maggiore nelle  persone separate, divorziate o vedove 
(14.1%) rispetto a quelle sposate (7.3%). 
A conferma di questi risultati ottenuti da Breslau e collaboratori (1998), è stato 
riportato un rischio maggiore per lo sviluppo di PTSD in individui di bassa estrazione 
sociale rispetto ai soggetti di classi sociali più elevate (odds ratio=4.46, 95% IC:2.53-7.92) 
(Perkonigg et al., 2000).
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Gli studi epidemiologici hanno inoltre valutato l’esistenza di correlazioni positive tra 
insorgenza del PTSD, personalità premorbosa e anamnesi psichiatrica dei soggetti. 
Un'anamnesi personale positiva per disturbi psichiatrici pregressi rappresenterebbe un 
fattore di rischio per l'esposizione ad eventi potenzialmente traumatici e per il manifestarsi 
del PTSD dopo il trauma (Helzer et al., 1987; Breslau et al., 1991; Breslau et al., 1995; 
Kessler et al., 1995). In particolare è stata riportata un’associazione significativa tra lo 
sviluppo del PTSD e la presenza in anamnesi di disturbi d'ansia, soprattutto la fobia sociale 
(54.2%), di un episodio depressivo maggiore (30.4%), e di abuso o dipendenza da alcol 
(31%) (Breslau et al., 1995; Kessler et al., 1995; Perkonigg et al., 2000).
Nello studio di Perkonigg e collaboratori (2000), condotto in Germania su 3021 
soggetti di età compresa tra i 14 e i 24 anni, i disturbi psichiatrici pregressi più 
frequentemente associati al PTSD risultavano essere le fobie specifiche (85.7%), la fobia 
sociale (75%), i disturbi della condotta alimentare (80%) e i disturbi somatoformi (66.7%).
Anche la familiarità per disturbi psichiatrici può rappresentare un fattore di rischio 
per lo sviluppo di PTSD in individui esposti ad un trauma (Breslau et al., 1991; Yehuda et 
al., 1998).
Davidson e collaboratori (1985), in uno studio effettuato con la raccolta anamnestica 
familiare di 36 pazienti con PTSD, hanno rilevato una storia familiare positiva per disturbi 
psichiatrici nel 66% dei casi, in particolare per i disturbi d'ansia, la depressione maggiore e 
l'abuso di sostanze.
Yehuda e collaboratori (1998) hanno evidenziato come una familiarità positiva per il 
PTSD aumenti il rischio di sviluppare il disturbo in individui esposti ad un trauma. 
Studiando un gruppo di sopravvissuti all'olocausto (N=22) ed i loro figli (N=22), gli autori 
hanno concluso come i figli dei soggetti che avevano sviluppato il PTSD dopo la prigionia 
presentassero un più alto rischio di manifestare il disturbo in seguito ad un'esperienza 
traumatica, rispetto ai figli dei sopravvissuti senza PTSD: i 5 figli con diagnosi di PTSD 
avevano tutti un genitore con anamnesi positiva per il disturbo. 
Sono infine da segnalare come importanti fattori di rischio per lo sviluppo del PTSD, 
i tratti di personalità, quali le caratteristiche di evitamento, antisociali e borderline (Schnurr 
et al., 1993; Breslau et al., 1998).
In uno studio condotto su 120 veterani del Vietnam con diagnosi di PTSD, sono state 
esaminate le principali caratteristiche di personalità utilizzando il Minnesota Multiphasic 
Personality Inventory (MMPI, Hathaway and McKinley, 1967) ed è stato riportato come i 
punteggi riguardanti l'introversione sociale risultassero predittivi per lo sviluppo di PTSD 
(odds ratio=0,27, 95% IC:0.11-10.68) (Schnurr et al., 1993).
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Cox e collaboratori (2004) hanno analizzato 3238 soggetti del campione originario 
del NCS (Kessler et al., 1995), per valutare l'importanza di tratti di personalità nello 
sviluppo del PTSD. La presenza di “neuroticism”, che denota una sensibilità elevata a 
stimoli negativi, instabilità emotiva e maladattamento sociale (Goldberg, 1992), è stata 
investigata con il Five-Item Neuroticism Index, comprendente items del Big Five 
Inventory (BFI, Goldberg, 1992). I risultati ottenuti hanno mostrato una correlazione 
significativa tra un indice elevato di neuroticism e lo sviluppo di PTSD in entrambi i sessi 
(odds ratio=2.42, 95% IC:1.69-3.46 nelle donne; odds ratio=3.13, 95% IC:1.91-5.11 negli 
uomini). Parallelamente gli autori hanno indagato il ruolo della presenza di “self-
criticism”, caratterizzato da sentimenti di colpa e di indegnità, dalla sensazione di non 
essere all'altezza delle aspettative e di aver fallito (Blatt, 1974), nello sviluppo del PTSD. Il 
self-criticism, valutato con il Six-Item Index, comprendente items del Depressive 
Experiences Questionnaire (DEQ, Blatt et al., 1976), è risultato correlare 
significativamente con lo sviluppo di PTSD solamente nel sesso maschile (odds ratio=1.91, 
95% IC:1.31-2.80 nelle donne; odds ratio=3.52, 95% IC:2.11-5.87 negli uomini).
Infine, numerosi studi hanno rilevato come il sostegno sociale ricevuto dopo un 
evento traumatico ne possa moderare gli effetti (Dalgleish et al., 1996; Udwin et al., 2000). 
Brewin e collaboratori (1999) hanno riportato come l'assenza di supporto sociale dopo un 
trauma contribuisca significativamente allo sviluppo del PTSD. 
Tuttavia, gli effetti positivi dovuti al supporto ricevuto dopo l'evento traumatico 
risultano essere talvolta limitati a certi tipi di conseguenze, o legati a certi tipi di supporto o 
talvolta si dimostrano del tutto assenti (Norris et al., 2002). Secondo Norris e Kaniasty 
(1996), gli effetti del supporto ricevuto potrebbero essere mediati dal supporto percepito, 
ovvero dal senso di appartenenza e dal credere nella disponibilità di un eventuale aiuto, più 
che dall’effettivo supporto ricevuto.
Caratteristiche cliniche del PTSD
Le caratteristiche cliniche per porre diagnosi di PTSD in accordo con il DSM-IV-TR 
(APA, 2000), comprendono:
Sintomi intrusivi (criterio B): l'evento traumatico viene rivissuto persistentemente dal 
soggetto sotto forma di ricordi spiacevoli ricorrenti ed intrusivi (egodistonici) che 
comprendono immagini, pensieri, percezioni e sogni riguardanti l'evento traumatico. Il 
ricordo del trauma si materializza anche sotto forma di illusioni, allucinazioni e di episodi 
dissociativi di flashback durante i quali il soggetto è come se rivivesse emotivamente 
l'esperienza traumatica e, sul piano comportamentale, vengono ripetute le stesse azioni. La 
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durata di tali episodi, nel corso dei quali il soggetto non è pienamente cosciente di stare 
semplicemente rivivendo un trauma passato, varia da pochi secondi a diverse ore, o 
addirittura giorni. 
Spesso questi fenomeni non sono scatenati da stimoli riconoscibili, esterni o interni, 
riguardanti il trauma, ma compaiono in modo immotivato durante lo svolgimento delle 
abituali attività quotidiane costringendo il soggetto a sforzi penosi per tentare di 
sopprimerli e rivolgere l'attenzione su pensieri diversi.
Lucey e collaboratori (1997) in uno studio con la Tomografia Computerizzata a 
Emissione di Fotoni Singoli (SPECT), hanno riportato in un campione costituito da 15 
pazienti con disturbo ossessivo compulsivo (DOC), 15 con disturbo di panico (DP), 16 con 
PTSD e da 15 soggetti di controllo senza psicopatologie in atto o pregresse, come i pazienti 
con DOC e PTSD presentassero un incremento del flusso ematico cerebrale nella corteccia 
frontale e nel nucleo caudato, significativamente superiore rispetto agli altri due gruppi ed 
hanno quindi ipotizzato che tale reperto potesse essere correlato con l'attività mentale 
intrusiva e ripetitiva presente in entrambe le patologie.
Da uno studio condotto su veterani della guerra del Golfo è emerso come i soggetti 
con diagnosi di PTSD (N=14), rispetto ad un gruppo di veterani non affetti (N=16), 
presentassero anomalie nel mantenimento dell'attenzione, nella flessibilità cognitiva e 
nell'acquisizione di nuove informazioni a causa dell'intrusione di ricordi del trauma subito 
che interferivano con questi processi (Everly et al., 1989).
L'esposizione a fattori che simbolizzano o assomigliano a qualche aspetto dell'evento
traumatico può determinare profondo disagio psicologico ed intense manifestazioni 
neurovegetative quali tachicardia, aumento della pressione arteriosa, aumento della 
conduttanza cutanea, tachipnea, tremore e sudorazione. Stimoli interni o esterni che 
ricordano l'evento traumatico possono essere rappresentati da anniversari dell'evento, da 
determinati luoghi o condizioni climatiche, da oggetti o dall'apprendere di determinati 
avvenimenti in TV o sui giornali.  
Pitman e collaboratori (1987) hanno condotto uno studio su 23 veterani del Vietnam, 
18 con diagnosi di PTSD e 15 senza disturbi mentali; i soggetti erano indotti a rievocare il 
trauma con rappresentazioni visive mentali stimolate da uno scritto che descriveva 
situazioni di guerra vissute dal soggetto. Dai risultati è emerso come i soggetti con PTSD 
presentassero una maggiore frequenza cardiaca, conduttanza cutanea e risposta 
elettromiografica facciale. Questi risultati potrebbero dimostrare una più intensa reattività 
dei soggetti con PTSD nei confronti di stimoli trauma-correlati. 
È stato riportato come i pazienti affetti da PTSD conservino anche dopo anni (a volte
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decadi) l'iperattivazione del sistema nervoso autonomo verso stimoli legati al trauma e ciò 
sembra testimoniare la forza e l'atemporalità con cui un trauma può influenzare la vita di 
un soggetto (Van der Kolk, 2004). 
Risultati analoghi sono stati ottenuti in donne affette da PTSD (N=29) vittime di 
abusi sessuali nell'infanzia, evidenziando come questa iper-reattività rispetto a donne 
esposte allo stesso tipo di trauma, ma senza diagnosi di PTSD (N=18),  non sia presente 
nei confronti di immagini di eventi stressanti non correlati al trauma (Orr et al., 1998).
Sintomi di evitamento o ottundimento affettivo (non presenti prima del trauma) (criterio C): 
nei pazienti con PTSD stimoli specifici associati al trauma come odori, suoni o immagini 
possono stimolare ricordi vividi dell'evento, flashback ed iperarousal (McNally et al., 
1987). Come conseguenza, i soggetti affetti da PTSD cominciano ad evitare questi stimoli 
nella vita di tutti i giorni oppure a mostrare un appiattimento compensatorio della reattività 
generale. In queste persone si sviluppa anche il fenomeno del condizionamento alla paura 
che trasforma stimoli neutri in segnali di allarme per situazioni potenzialmente pericolose 
in quanto legate al ricordo di esperienze precedenti vissute in situazioni simili. 
Il condizionamento alla paura è stato spiegato da studi preclinici: esponendo un 
animale ad uno stimolo visivo o uditivo, emotivamente neutro, associato con uno stimolo 
avversivo, per esempio una piccola scossa elettrica, dopo pochi abbinamenti tra suono e 
scossa l'animale esibisce una reazione di paura al suono anche in assenza della scossa 
(Davis, 1990). Come conseguenza di questi meccanismi che si instaurano nel paziente con 
PTSD, il campo d'azione del soggetto è notevolmente ristretto con conseguente grave 
limitazione della vita di relazione e lavorativa (Van der Kolk et al., 1996).
 Nell’ambito dei sintomi di evitamento rientra anche l'amnesia dissociativa, ossia 
l'impossibilità di ricordare qualche aspetto, anche importante, del trauma. 
Nei soggetti con PTSD è rilevabile il fenomeno del “numbing”, ossia di uno stato di 
paralisi emozionale-affettiva caratterizzato da riduzione marcata dell'interesse o della 
partecipazione ad attività significative, da sentimenti di distacco o di estraneità verso gli 
altri, da riduzione dell'affettività e da sentimenti di diminuzione delle prospettive future. In 
particolare il soggetto non è più in grado di provare emozioni normali in contesti normali, 
bloccato com'è dall'esperienza traumatica che lo anestetizza nei riguardi di tutto ciò che 
riteneva precedentemente significativo nella sua vita e, non di rado, finisce con l’estraniarsi 
dagli altri fino a compromettere tutte le relazioni interpersonali che aveva (Kashdan et al., 
2006).
Secondo Glover (1992), il “numbing” costituirebbe una modalità psicobiologica per 
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attenuare il disagio correlato all'abnorme esposizione allo stress e sarebbe mediata da una 
ipersecrezione di oppioidi endogeni. Evidenze a favore sono le somiglianze tra il numbing 
e le risposte comportamentali indotte dagli oppioidi negli animali e nell'uomo e l'analgesia 
indotta dallo stress tramite stimolazione del rilascio di endorfine. 
Per superare questa condizione di ottundimento emozionale, la persona spesso si 
lascia coinvolgere in esperienze pericolose, estreme, mettendo in atto comportamenti a 
rischio nel tentativo di riprovare risposte emotive (Castrogiovanni et al., 2003).
La condizione di estraneamento può essere interrotta da improvvise reazioni di 
angoscia o collera anche in risposta a stimoli di lieve entità, determinate dallo stato di 
ipervigilanza in cui giacciono tali pazienti.
A conferma di quanto detto, uno studio recente su veterani canadesi ha riportato 
come i sintomi del PTSD che esercitano una maggiore influenza negativa sulle relazioni 
familiari dei soggetti siano il numbing e l'impulsività con scoppi d'ira (Ray et al., 2009). 
Sintomi persistenti di aumentato arousal (non presenti prima del trauma) (criterio D):
i soggetti con PTSD vivono come se fossero costantemente minacciati dallo stressor che ha 
determinato il disturbo e rispondono a qualsiasi stimolo con un'intensità adeguata a 
situazioni di emergenza, con una reattività ancora più intensa per gli stimoli correlati al 
trauma (Pitman et al., 1987). 
Stimoli debolmente ansiogeni o neutri determinano così ingiustificate manifestazioni 
neurovegetative (tachicardia, tachipnea, tremore, sudorazione ecc), irritabilità e scoppi d'ira 
(Orr, 1994; Keane et al., 1998). Questa attivazione autonomica è stata interpretata come 
una risposta difensiva che preparerebbe l'organismo ad un'eventuale risposta di pericolo. 
Un esempio è dato dalla mancata assuefazione alla risposta di trasalimento acustica 
(Acoustic Startle Response, RSA) caratteristica del PTSD (Ornitz et al., 1989). Shalev e 
collaboratori (2000) hanno valutato la RSA in 218 pazienti a una settimana, ad un mese ed 
a quattro mesi da un trauma; tutti i soggetti presentavano le stesse reazioni autonomiche e 
muscolari ad una settimana dal trauma, mentre ad uno ed a quattro mesi i soggetti che 
avevano sviluppato il PTSD riportavano livelli di frequenza cardiaca e di reattività 
muscolare significativamente maggiori rispetto ai soggetti senza PTSD. Questi risultati 
hanno evidenziato nei pazienti con PTSD la presenza di una difficoltà nella valutazione 
degli stimoli sensoriali e nella mobilitazione di livelli appropriati di reattività fisiologica; 
che si svilupperebbero dopo un certo lasso di tempo dall'esposizione all'evento traumatico, 
intervallo forse necessario per l'instaurarsi di fenomeni di sensibilizzazione neuronale.
Tra i sintomi di ipervigilanza vanno considerati anche le anomalie del pattern ipnico 
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(in forma di difficoltà nell'addormentarsi o nel mantenere il sonno, incubi in cui viene 
rivissuto l'evento traumatico), disturbi della memoria e di concentrazione.
Un'altra manifestazione osservabile in situazioni di stress emotivo, opposta 
fenomenicamente ma identica nel significato alle precedenti, corrisponde al freezing, una 
condizione di immobilità motoria in cui sono però presenti sia lo stato di allerta che 
l'ipervigilanza (Gray, 1998, 2003). Questo comportamento è facilmente osservabile nel 
mondo animale quando la preda, per sfuggire al predatore, rimane immobile, in uno stato 
di blocco ipervigile a cui fa seguito la messa a punto e la realizzazione di strategie di fuga. 
Secondo un'altra ipotesi, il freezing rappresenterebbe il tentativo dell'animale di fingersi 
morto di fronte al predatore, come unica possibilità di sopravvivenza in assenza di una via 
di fuga (Bracha et al., 2004).
Oltre al quadro clinico sopra descritto, possono essere presenti manifestazioni 
associate come sentimenti di colpa per essere sopravvissuti a differenza di altri (soprattutto 
se parenti o amici), o per aver messo in atto comportamenti necessari alla sopravvivenza, 
ma inaccettabili secondo le norme sociali. I soggetti affetti da PTSD possono presentare 
reazioni di tipo somatoforme (in particolare dolore, conversione, ipocondria), abuso di 
alcol e droghe, discontrollo degli impulsi e frequenti tentativi di suicidio, soprattutto nel 
caso dei giovani adulti.
Nel PTSD possono essere presenti sintomi simil-psicotici riferiti alla ri-esperienza 
dell'evento traumatico, ma è recentemente riportata anche la presenza di manifestazioni 
psicotiche vere e proprie quali ideazione paranoide, allucinazioni non correlate al rivivere 
il trauma, comportamento bizzarro. Queste manifestazioni potrebbero essere considerate 
come un’estrema forma di ipervigilanza che include l'ideazione persecutoria, i deliri di 
persecuzione e di riferimento (DSM-IV-TR, 2000).
I criteri diagnostici del PTSD del DSM-IV-TR comprendono anche indicazioni sulla 
durata del disturbo e sui tempi di comparsa dei sintomi (criteri E ed F). In base alla durata 
dei sintomi si parla di Disturbo Acuto da Stress (DAS) per quei pazienti che presentano il 
disturbo per meno di un mese e di PTSD se le manifestazioni cliniche durano da almeno un 
mese; il PTSD a sua volta è suddiviso in acuto se i sintomi hanno una durata superiore ad 
un mese ma inferiore a tre e cronico se durano più di tre mesi. 
Per quanto concerne la modalità d'esordio, il PTSD insorge tipicamente subito dopo 
un'esperienza traumatica, ma in alcuni pazienti i sintomi possono comparire anche a 
distanza dal trauma: se l'esordio si verifica dopo sei mesi o più si parla di PTSD ad esordio 
ritardato; in tal caso la comparsa del disturbo può essere determinata da un qualsiasi evento 
che richiama, anche solo per aspetti secondari, l'evento primario.
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In realtà il PTSD ad esordio ritardato sembra essere un’evenienza poco frequente, 
spesso dovuta all'attitudine di questi pazienti a procrastinare la richiesta di un aiuto clinico, 
alla presenza di quadri iniziali paucisintomatici oppure ad errori diagnostici che hanno 
portato al riconoscimento tardivo del disturbo (Solomon et al., 1989; McFarlane et al., 
1992; McFarlane, 2000). Solomon e collaboratori (1989) hanno rivisto 150 cartelle 
mediche di veterani israeliani che avevano richiesto aiuto medico in un periodo compreso 
tra 6 mesi e 5 anni dalla fine della guerra del Libano (1982). I risultati dello studio hanno 
mostrato come solo nel 10% dei casi le diagnosi di PTSD ritardato fossero corrette, negli 
altri casi infatti, erano dovute ad un ritardo nella richiesta di aiuto medico.
Quattro studi prospettici su vittime di traumi hanno riportato che il 78-83% dei 
soggetti che presentano il DAS sviluppano successivamente il PTSD (Harvey et al., 1998, 
1999; Bryant et al., 2000).
Dopo l'esposizione ad un evento traumatico grave, un'elevata percentuale di individui 
tende a sviluppare sintomi simil-PTSD eterogenei, tra cui manifestazioni dissociative, 
comportamento disorganizzato, alterazioni psicomotorie e paranoia (Blanchard et al., 1997; 
Shalev et al., 1997; Freedman et al., 1999). Generalmente tali sintomi sono di breve durata 
ma in alcuni soggetti si può avere il passaggio al quadro tipico del PTSD. 
Il decorso longitudinale del PTSD è variabile: in alcuni soggetti si verifica una 
remissione completa, altri presentano un decorso cronico stabile, senza remissioni o 
interruzioni, nonostante diversi interventi terapeutici, altri ancora mostrano più evidenti 
oscillazioni tra periodi di benessere e ricadute dei sintomi maggiori in coincidenza 
dell'esposizione a stressors psicosociali (lutto, problemi economici), a ricordi del trauma o 
a nuovi eventi traumatici (Blank, 1993).
In genere, la sintomatologia post-traumatica cresce di intensità e numero nei primi 
mesi dal trauma, raggiunge il suo acme nei primi tre mesi per poi decrescere 
progressivamente di gravità. In uno studio condotto su 239 soggetti vittime di traumi, è 
stato riportato come il 40% di soggetti esposti ad eventi traumatici soddisfacesse tutti i 
criteri diagnostici per il disturbo entro il primo mese dal trauma e come si verificassero 
numerose risoluzioni sintomatologiche a distanza dal trauma: a quattro mesi la percentuale 
era scesa al 17% e al 10% un anno dopo il trauma (Shalev et al., 1997). 
In un numero limitato di casi il passare del tempo non porta alla risoluzione del 
problema e la condizione clinica del paziente tende a deteriorarsi con l'avanzare dell'età, 
come si può vedere dai risultati del National Vietnam Veterans Readjustment Study (Kulka 
et al., 1990) che hanno riportato una prevalenza lifetime di PTSD del 30% e di PTSD in 
atto nel 15% dei veterani del Vietnam, a distanza di 19 anni dalla fine del conflitto; il 50% 
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dei soggetti che presentavano il disturbo ancora in atto riportavano altri disturbi psichiatrici 
in comorbidità. Infatti, il PTSD si presenta molto frequentemente in comorbidità con altri 
disturbi psichiatrici, in particolare con i disturbi dell'umore, i disturbi da abuso di sostanze 
ed i disturbi d'ansia (Helzer et al., 1987; Davidson et al., 1991; Norris, 1992; Kessler et al., 
1995; Howard et al., 2003; Koenen et al., 2008). Dati epidemiologici recenti indicano 
come approssimativamente l'80% dei pazienti con PTSD soddisfi i criteri diagnostici per 
almeno un altro disturbo psichiatrico (Brady et al., 2000; Solomon et al., 1997). I risultati 
del NCS hanno evidenziato come nel 59% degli uomini e nel 44% delle donne venissero 
soddisfatti i criteri per almeno altri 2 disturbi psichiatrici oltre al PTSD. Le comorbidità più 
comuni si verificavano con l'episodio depressivo maggiore (presente nel 48% degli uomini 
e nel 49% delle donne), con altri disturbi d'ansia (più di 1/3 dei pazienti) e con disturbi da 
abuso di sostanze (1/3 delle donne e la metà degli uomini) (Kessler et al., 1995).
I dati sulla comorbidità sembrano essere indipendenti dal tipo di evento traumatico 
che scatena il PTSD: reduci di guerra, vittime di disastri civili e vittime di eventi traumatici 
subiti nell'infanzia presentano lo stesso tipo di comorbidità (Green et al., 1992; Mellman et 
al., 1992; Hubbard et al., 1995; O'Toole et al., 1998).
 La depressione maggiore (DM) e la distimia sono i disturbi psichiatrici più 
frequentemente associati al PTSD (Kessler et al., 1995; Bleich et al., 1997) ed esistono 
numerosi studi che indicano come PTSD e DM potrebbero essere sequele comuni ma 
indipendenti dell'esposizione ad un trauma (North et al., 1994; Bleich et al., 1997; 
Blanchard et al., 1998; Shalev et al., 1998). 
Shalev e collaboratori (1998) in un campione di 239 soggetti che avevano esperito un 
evento traumatico, effettuarono controlli ad una settimana, ad un mese ed a quattro mesi 
dall'evento. Nell'ultima valutazione è risultato come il 17.5% dei soggetti soddisfacesse i 
criteri per la diagnosi di PTSD, il 14.2% per quella di DM ed il 43.2% per entrambe le 
patologie. Uno studio simile ha preso in esame 107 vittime di incidenti automobilistici ed i 
risultati hanno mostrato che, dopo 1-3 mesi dal trauma, 62 soggetti risultavano affetti da
PTSD, mentre 33 presentavano il disturbo in comorbidità con la DM; le analisi effettuate 
indicavano che i disturbi erano correlati fra loro, ma costituivano risposte indipendenti al 
trauma (Blanchard et al., 1998). Contro questa ipotesi di indipendenza tra le due patologie, 
Breslau e collaboratori (2000) hanno riportato come soltanto i soggetti traumatizzati che 
sviluppavano PTSD avessero un aumentato rischio di manifestare un disturbo depressivo 
lifetime, al contrario dei soggetti traumatizzati senza diagnosi di PTSD.
Vi sono varie ipotesi per spiegare questi alti tassi di comorbidità tra PTSD ed altri 
disturbi psichiatrici. Il disturbo in comorbidità potrebbe essere preesistente ed agire come 
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fattore di rischio per lo sviluppo di PTSD (anche solo per un'aumentata probabilità di 
esposizione ad eventi traumatici). A tale proposito, Mellman e collaboratori (1992) hanno 
osservato come i disturbi dell'umore, il disturbo di personalità antisociale, l'agorafobia e le 
fobie specifiche emergano solitamente prima dell'esordio di un eventuale PTSD e 
predispongano allo sviluppo di quest'ultimo.
O'Toole e collaboratori (1998) hanno ipotizzato invece che sia il PTSD a predisporre 
allo sviluppo di altri disturbi psichiatrici, dato che il rischio di comorbidità sembra 
scomparire con la remissione del PTSD e che frequentemente l'insorgenza del disturbo di 
panico e del disturbo di ansia generalizzato è slatentizzata dalla presenza del PTSD. A 
sostegno di questa ipotesi, Helzer e collaboratori (1987) hanno riportato nella popolazione 
generale un rischio dieci volte maggiore di sviluppare un disturbo ossessivo-compulsivo 
(DOC) nelle persone con diagnosi di PTSD.
L'elevata comorbidità potrebbe anche essere solo apparente, dovuta alla confusione 
diagnostica tra disturbi psichiatrici che presentano un importante overlap sintomatologico 
tra loro (Keane et al., 1997; Franklin et al., 2001; O’Donnell et al., 2004). In particolare il 
PTSD condivide con i disturbi dell'umore la perdita d'interesse e di piacere nello 
svolgimento delle attività da cui prima il soggetto traeva soddisfazione, con il disturbo di 
personalità borderline (DBP) l'instabilità affettiva e l'iper-reattività agli stimoli e con i 
disturbi dissociativi l'amnesia psicogena che, se presente al momento dell'evento 
traumatico, viene considerata come predittiva dello sviluppo di PTSD e come indice di 
gravità (Koopman et al., 1994; Harvey et al., 1998).
Quando il PTSD si presenta in comorbidità è stato rilevato come la prognosi sia 
tendenzialmente peggiore, in quanto risulta associata ad un decorso del disturbo 
tendenzialmente cronico (Breslau et al., 1991; Davidson et al., 1991; McFarlane et al., 
1992; Blanchard et al., 1998; Zlotnick et al., 1999), ad un più frequente abuso di sostanze, 
probabilmente a scopo di “automedicazione” (Bremner et al., 1996; Chilcoat et al., 1998) e 
ad una maggiore tendenza suicidaria (Kramer et al., 1994; Ferrada-Noli et al., 1998; 
Marshall et al., 2001; Oquendo et al., 2005). 
Uno studio prospettico a 5 anni effettuato su giovani americani ha mostrato che la 
presenza del PTSD comportava un significativo aumento del rischio di disturbi da abuso di 
sostanze, mentre un abuso di sostanze preesistente al PTSD non comportava né un 
aumentato rischio di esposizione ad eventi traumatici, né un aumentato rischio di sviluppo 
del PTSD dopo trauma (Chilcoat et al., 1998). Bremner e colleghi (1996) hanno riportato 
inoltre che l'abuso di sostanze tende ad iniziare contestualmente all'esordio del PTSD e 
tende ad aumentare in relazione al peggioramento dei sintomi della patologia.
23
Esistono dati in letteratura dai quali risulterebbe che la presenza del PTSD non sia 
solo un fattore di rischio per lo sviluppo di altri disturbi mentali, ma lo sia anche per 
patologie organiche di varia natura. In uno studio medico condotto su 13494 pazienti è 
stato riportato che i soggetti con storia di gravi maltrattamenti in età infantile presentavano 
un rischio maggiore da 4 a 12 volte di dipendenza da alcool, depressione, abuso di sostanze 
ed ideazione suicidaria, da 2 a 4 volte di fumare, avere comportamenti sessuali a rischio 
(come avere avuto almeno 50 partners e contrarre malattie sessualmente trasmissibili), da 
1.4 a 1.6 volte di essere inattivi fisicamente ed obesi e da 1.6 a 2.4 volte di sviluppare 
cardiopatie ischemiche, tumori, malattie croniche polmonari, fratture scheletriche, epatiti, 
ictus, diabete e malattie epatiche (Felitti et al., 1998).
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 2.2 Lo Spettro Post-Traumatico da Stress
Lo scopo della ricerca psichiatrica è stato, fino ad oggi, quello di costituire criteri 
diagnostici condivisibili e, soprattutto, soglie per individuare quadri psicopatologici al fine 
di impostarne un corretto trattamento. I cosiddetti sistemi classificativi “categoriali”, ad 
oggi in uso in psichiatria, come il Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV-TR) e l'International Classification of Diseases (ICD-10) rispondono a questa 
esigenza operativa e tendono a valutare le condizioni di malattia con distinzioni 
dicotomiche del tipo “tutto-nulla”. L’esigenza di creare delle categorie diagnostiche 
condivisibili, tuttavia, ha spinto a stabilire delle soglie al di sotto delle quali la presenza di 
sintomi viene trascurata sottraendo in questo modo all’attenzione clinica quelle forme 
attenuate di patologia. 
Le manifestazioni atipiche e sottosoglia, come anche i tratti temperamentali e di 
personalità sono tuttavia molto diffuse e possono rappresentare i prodromi, i precursori o le 
sequele di un disturbo conclamato, e riconoscerne la presenza potrebbe facilitare la 
prevenzione del primo episodio o delle ricadute di un disturbo mentale. Partendo da questi 
presupposti, i ricercatori dell'Università di Pisa (Cassano GB, Dell'Osso L), nell'ambito di 
un progetto internazionale, chiamato Spectrum Project, in collaborazione con i colleghi 
delle Università di Pittsburgh (Frank E, Shear MK, Kupfer DJ), San Diego (Maser JD) e 
New York (Endicott J), hanno elaborato il concetto di spettro, ovvero un insieme di 
caratteristiche psicopatologiche che fanno da alone alle manifestazioni conclamate di un 
disturbo (Cassano et al., 1997). In fisica il termine spettro indica una serie di fenomeni di 
origine comune che, filtrati e modulati da un'interfaccia, si associano nuovamente con 
diversa modalità. Allo stesso modo, in psichiatria lo spettro afferma l'esistenza di singole 
entità psicopatologiche che tenderanno all'associazione in un unico disturbo ad espressività 
clinica maggiore, oppure in diversi disturbi in comorbidità. Si tratta di condizioni 
psicopatologiche che, pur non essendo considerate nei sistemi di classificazione o non 
soddisfacendo i criteri di durata, gravità, o numero di sintomi previsti da questi per la 
diagnosi, influenzano le scelte professionali, le relazioni interpersonali e talvolta 
determinano una marcata e persistente sofferenza soggettiva per la quale potrebbe essere 
opportuno un trattamento specifico. Infatti l'influenza delle manifestazioni subcliniche sul 
funzionamento socio-lavorativo, se spesso è trascurabile, può costituire un fattore super-
adattativo (vedi rapporto tra ipertimia e leadership) e non di rado può essere francamente 
invalidante. Viene dunque messo in discussione il principio kraepeliniano delle malattie 
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mentali, intese come entità definite e separate (Klerman, 1990). Questo approccio facilita 
la comprensione della fenomenica dei diversi disturbi mentali: al modello categoriale 
dovrebbe essere affiancato il modello di spettro, che segue un approccio dimensionale ed è 
quindi adatto a riconoscere e descrivere variabili appartenenti ad un “continuum”. Così le 
sfumature sintomatologiche in individui diversi o in differenti fasi della storia clinica di 
uno stesso soggetto verrebbero ad essere evidenziate.
La letteratura psichiatrica ha messo in evidenza dati molto interessanti riguardanti 
l’importanza di forme cliniche di PTSD definite “parziali” o “sottosoglia” (Kulka, 1988; 
Parson, 1990; Weiss et al., 1992; Blank, 1993; Carlier e Gersons, 1995; Stein et al., 
1997b). Studi clinici hanno infatti osservato la presenza in un numero sempre più elevato 
di soggetti di forme cliniche caratterizzate dalla presenza di una parte dei sintomi 
necessari, secondo i criteri del DSM-IV-TR, per formulare la diagnosi del disturbo di Asse 
I, che nonostante la presenza di un quadro incompleto lamentavano comunque uno stato di 
sofferenza psichica soggettiva ed una compromissione socio-lavorativa tale da richiedere 
un intervento terapeutico (Stein et al., 1997b; Marshall et al., 2001; Lai et al., 2004; Hepp 
et al., 2005).
Nella letteratura si trovano due profili operativi principali per inquadrare le forme 
parziali di PTSD: il primo postula che debba essere presente almeno un sintomo in ogni 
categoria di criteri del DSM-IV-TR, con uno dei due criteri C o D soddisfatti oltre ai criteri 
A e B; il secondo profilo afferma che debba essere presente una combinazione di due dei 
tre criteri. La prevalenza delle forme di PTSD parziale o sottosoglia è risultata variabile in 
relazione a quale dei due profili sia stato adottato.
Nell'ambito delle sindromi post-traumatiche inoltre, è in atto un dibattito sulla 
necessità di riconoscere un'autonomia nosografica a quelle manifestazioni psicopatologiche 
che possono insorgere a seguito della perdita “traumatica” di una persona cara. Un numero 
crescente di ricercatori concorda nel ritenere tali quadri clinici, definiti lutto complicato o 
lutto traumatico (LT), distinti dalla patologia depressiva e dallo stesso PTSD (Prigerson et 
al., 1999; Shear e Shair, 2005). Il LT risulta caratterizzato da sintomi quali: senso 
d'incredulità riguardo al decesso, sentimenti di rabbia, amarezza e resistenza ad accettare la 
realtà dolorosa della perdita, ardente desiderio verso il defunto, scoppi di forti emozioni, 
pensieri intrusivi riferiti alla morte ed evitamento di situazioni che simboleggiano la 
perdita.
Parallelamente la definizione di evento traumatico è ancora oggetto di dibattito. 
Alcuni autori hanno sottolineato come l'evento debba essere scioccante per l'individuo, 
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indipendentemente dalla sua gravità oggettiva (Breslau e Davis, 1987; Solomon e Canino, 
1990); di conseguenza un evento traumatico dovrebbe essere definito tale quando produce 
sintomi di stress traumatico (ricordi intrusivi, numbing ed arousal).
Per una migliore comprensione del PTSD, Moreau e Zisook (2002) hanno per primi 
strutturato un concetto del disturbo lungo tre spettri (o dimensioni): (1) gravità del sintomo, 
(2) natura dello stressor (3) possibili risposte al trauma. Lungo lo spettro della gravità i due 
autori hanno inserito il PTSD sottosoglia (subthreshold) e il PTSD pieno e complicato (con 
il cui termine essi intendono il PTSD in comorbidità con altre condizioni, soprattutto i 
disturbi d'ansia, dell’umore e i disturbi da abuso di sostanze). Nel secondo spettro essi non 
solo hanno prestato particolare attenzione alla gravità dello stressor, ma anche alla 
valutazione soggettiva dell'evento: in questo modo anche eventi che fanno parte della 
normale esperienza umana possono essere considerati traumatici. Nel terzo spettro gli 
autori hanno considerato le possibili risposte al trauma incluso il lutto traumatico (LT), il 
disturbo di somatizzazione, il disturbo acuto da stress, la dissociazione, i disturbi di 
personalità, i disturbi depressivi, e altri disturbi d’ansia che sono associati 
significativamente con il PTSD. 
Alla luce di quanto riportato in letteratura, presso la Clinica Psichiatrica 
dell'Università degli Studi di Pisa, nell'ambito dello Spectrum Project è stato postulato un 
modello di Spettro Post-Traumatico da Stress (Dell'Osso et al., 2008), con l'obiettivo di 
conciliare manifestazioni diverse inerenti le condizioni di trauma e perdita. Lo Spettro 
Post-Traumatico da Stress considera il continuum della fenomenologia atipica e sottosoglia 
che collega i tratti di personalità e la semplice vulnerabilità alla sintomatologia tipica e 
piena dello specifico disordine (PTSD e TG). Esso è comprensivo di tre dimensioni: una 
appartiene allo spettro del trauma e alle condizioni di perdita, includendo la loro natura e la 
gravità; la seconda riguarda lo spettro della reazione acuta; mentre la terza si riferisce allo 
spettro dei sintomi. Nello spettro del trauma vengono inclusi anche eventi non 
oggettivamente estremi (low magnitude events), ma potenzialmente molto rilevanti 
nell’impatto sull’equilibrio psicologico di un individuo come aborti, separazioni, divorzi, 
fallimenti ripetuti nella scuola o nel lavoro etc. Per quanto riguarda la risposta acuta 
all’evento questa viene esplorata, secondo il modello di spettro con particolare attenzione a 
quegli aspetti di derealizzazione, depersonalizzazione o sintomi di attivazione 
neurovegetativa che il soggetto può esperire in forma più o meno sfumata dal momento del 
trauma. 
La formulazione del concetto di Spettro Post-Traumatico da Stress ha condotto allo 
sviluppo e alla validazione di due questionari che esplorano la sintomatologia legata al 
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PTSD e al LT, con particolare riferimento agli aspetti sintomatologici sottosoglia, atipici e 
subclinici: la Structured Clinical Interview for Trauma and Loss Spectrum (SCI-TALS) 
(Dell'Osso et al., 2008) e il Trauma and Loss Spectrum Self-Report (TALS-SR) (Dell'Osso 
et al., 2008).
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 2.3 Correlati neuroanatomici e neuro-ormonali dello stress e 
dell’esposizione a eventi stressanti o eventi traumatici
Lo stress intenso è accompagnato dal rilascio di neurotrasmettitori come le 
catecolamine (adrenalina e noradrenalina, NA), la serotonina e di ormoni dell’asse 
ipotalamo-iposifi-surrene (HPA), come il cortisolo, altri glucocorticoidi, la vasopressina e 
l’ossitocina. Questi sistemi biologici sono deputati a gestire le situazioni di stress acuto, 
attivando risposte fisiologiche che determinano alterazioni metaboliche, aumento 
dell’uptake cellulare di glucosio, intensificazione della funzione immunitaria ed induzione 
degli enzimi epatici (Michelson et al., 1995). In un organismo in buone condizioni, lo 
stress produce una risposta ormonale rapida e pronunciata. Tuttavia, lo stress cronico e 
persistente inibisce l’efficacia della risposta allo stress e provoca desensibilizzazione (Van 
der Kolk et al., 2004; Nicolais et al., 2005).
Glucocorticoidi 
Mason e collaboratori (1986) hanno per primi rilevato in veterani di guerra con 
diagnosi di PTSD livelli di cortisolo urinario nelle 24 ore più bassi rispetto ad altri pazienti 
psichiatrici. 
Bremner e colleghi (1997b) hanno riportato, in veterani del Vietnam con diagnosi di 
PTSD (N=11), una riduzione del cortisolo circolante associata ad alti livelli di 
Corticotropin Releasing Factor (CRF), rispetto a soggetti di controllo e ciò ha portato ad 
ipotizzare la presenza di una disregolazione dell'asse HPA nei pazienti affetti dal disturbo. 
Una riduzione del cortisolo plasmatico ed urinario è stata riscontrata anche in 
pazienti con PTSD esposti ad altri tipi di trauma, confrontati sia con altri pazienti 
psichiatrici, sia con i soggetti di controllo (Yehuda et al., 1990, 1995; Goenjian et al., 1996; 
Jensen et al., 1997; Resnick et al., 1995). 
Yehuda e collaboratori (1995) hanno dosato i livelli di cortisolo urinario nei figli di 
sopravvissuti all'olocausto, con o senza diagnosi di PTSD, confrontandoli con soggetti di 
controllo senza patologie in atto o pregresse. I figli di sopravvissuti che presentavano il 
PTSD avevano livelli significativamente più bassi di cortisolo urinario nelle 24 ore rispetto 
a quelli che non avevano sviluppato il disturbo. Ulteriori analisi hanno messo in relazione 
questi livelli di cortisolo con i sintomi di evitamento presentati dai pazienti; i soggetti con 
PTSD e bassi livelli di cortisolo riportavano, alle scale per la misurazione dell'evitamento, 
punteggi in media del 300% più alti rispetto a quelli dei pazienti senza PTSD, mentre 
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l'iperarousal ed i sintomi intrusivi non hanno mostrato nessuna correlazione con i valori del 
cortisolo (Yehuda et al., 2002a). 
Resnick e colleghi nel 1995 hanno riscontrato simili alterazioni su di un campione di 
36 donne americane che avevano subito una violenza sessuale o uno stupro; il campione 
era diviso in base alla presenza di un’anamnesi positiva o negativa per precedenti 
aggressioni ed in base allo sviluppo di PTSD da 17 a 157 giorni dopo lo stupro. Le donne 
con storia positiva per precedenti abusi presentavano livelli di cortisolo più bassi rispetto a 
quelle senza storia di abusi e sviluppavano più frequentemente il PTSD, probabilmente per 
un fenomeno di down-regulation dell'asse HPA che attenuerebbe la risposta acuta del 
cortisolo nei confronti di nuovi eventi stressanti. 
Yehuda, in una revisione di studi effettuata nel 2002, ha ipotizzato come una 
precedente esposizione ad eventi traumatici possa provocare o una risposta del cortisolo 
attenuata a traumi successivi, oppure un ritorno più rapido del cortisolo al livello basale in 
seguito allo stress (Yehuda, 2002b). 
Altri studi hanno dimostrato che la somministrazione di desametasone in pazienti con 
PTSD determina una ipersoppressione del rilascio di ACTH e cortisolo, mentre l'infusione 
di CRF provoca una ridotta risposta dell'ACTH (Smith et al., 1989; Heim et al., 1997; 
Stein et al., 1997a). Questi risultati hanno portato Yehuda (1997, 2001) ad ipotizzare che 
nel PTSD il sistema HPA sia maggiormente sensibile a feedback inibitori a causa di una 
up-regulation dei recettori per i glucocorticoidi a livello dell'ipofisi.
In sintesi, mentre lo stress acuto attiva l’asse HPA e fa aumentare i livelli di gluco-
corticoidi, gli organismi si adattano allo stress cronico attivando un circuito di feedback 
negativo con diminuizione della secrezione di glucocorticoidi in risposta ad uno stress 
successivo (Yehuda et al., 1995; Resnick et al., 1995) ed aumento della sensibilità di 
recettori dei glucocorticoidi a livello ipofisario (Yehuda, 1997, 2001) ed a livello 
ippocampale (Sapolsky et al., 1984; Meaney et al., 1988). 
Poiché la funzione del cortisolo durante la reazione da stress è quella di contenere e 
di inibire l'effetto del sistema noradrenergico dopo che esso ha esercitato la sua funzione, è 
stato ipotizzato che i livelli ridotti del cortisolo presenti nel PTSD non siano sufficienti a 
“spegnere” il sistema Locus Ceruleus-Sistema Nervoso Simpatico, causando una 
iperattivazione del sistema noradrenergico. L'aumento del CRF potrebbe essere 
responsabile in parte di sintomi del PTSD, quali l'insonnia, l'iperarousal e la difficoltà di 
concentrazione (Griffin et al., 2005).
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Catecolamine
È stato riportato un aumento della concentrazione urinaria di NA in pazienti 
ospedalizzati con PTSD in confronto ad altri con un diverso disturbo mentale. In studi su 
veterani della guerra del Vietnam con diagnosi di PTSD è stata rilevata la presenza di una 
iperattività cronica del sistema nervoso autonomo (SNA) (Blanchard et al., 1982; Kosten e 
Mason, 1987; Pitman et al., 1999). Simili risultati sono stati ottenuti in bambini vittime di 
abusi sessuali confrontati con soggetti sani di controllo (De Bellis et al., 1994). É stata 
inoltre riportata una riduzione della densità dei recettori di membrana alfa2-adrenergici 
sulle piastrine in veterani con PTSD che potrebbe rappresentare una down-regulation 
adattativa in risposta a livelli di NA cronicamente elevati (Perry et al., 1987).
Sono state effettuate prove farmacologiche per valutare la funzione del sistema 
noradrenergico, ad esempio con l'utilizzo di yohimbina che attiva i neuroni noradrenergici 
del Locus Ceruleus bloccando gli auto-recettori alfa2 adrenergici con funzione inibitoria. 
La yohimbina produce una reazione di allarme maggiore in presenza di stimoli sonori in 
pazienti con PTSD rispetto a volontari sani, il che suggerisce una più intensa risposta 
noradrenergica nei primi (Morgan CA et al., 1995). Inoltre è stato osservato come tale 
sostanza provochi un incremento di risposte autonomiche (ad esempio un aumento della 
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa), lo sviluppo di sintomi gravi di ansia (inclusi 
attacchi di panico nel 70% dei soggetti), ed un aggravamento dei sintomi di PTSD, come 
pensieri intrusivi, flashback (40% dei pazienti) e paralisi emozionale (Southwick et al., 
1993, 1999; Bremner et al., 1997 a). 
Serotonina
Il sistema serotoninergico regola a vari livelli il sistema di allarme ippocampo-
amigdala-locus-ceruleus e sembra essere implicato nei meccanismi di apprendimento legati 
allo stress, nel funzionamento della memoria e nel mantenimento dell'attenzione, attraverso 
la soppressione della risposta neocorticale agli imput sensoriali (Meneses, 1998). Bassi 
livelli di serotonina sono stati anche associati all'irritabilità ed a comportamenti impulsivi, 
compreso il suicidio, di frequente riscontro nel PTSD (Evenden , 1999; Mann et al., 1999).
Davis (1993) ha descritto come la risposta di allarme ad uno stimolo sonoro venga 
inibita dalla serotonina e facilitata dalla deplezione di triptofano e dagli agonisti del 
recettore 5HT1A, con conseguente riduzione del rilascio di serotonina. 
Una prova ulteriore dell'importanza del sistema serotoninergico risiede nel fatto che i 
bloccanti selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) sono agenti farmacologici efficaci 
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nel trattamento del PTSD (Davis et al., 2006). È stato ipotizzato che l'efficacia di questi 
farmaci risieda nella loro capacità di promuovere la neurogenesi in specifiche aree 
cerebrali inducendo una up-regulation della cascata di eventi molecolari che portano 
all'espressione del Brain Derived Neurotrophyc Factor (BDNF) (Duman et al., 1999).
 Il sistema serotoninergico può influenzare la velocità di formazione di nuove cellule 
nell'ippocampo adulto: la mancanza di recettori (animali knock out per i 5HT1A) 
(Santarelli et al., 2003) o lesioni delle vie serotoninergiche (Duman et al., 2001) portano ad 
una riduzione nella neurogenesi, mentre la somministrazione di fenfluramina che induce la 
liberazione di serotonina, è in grado di aumentare la neurogenesi in questa area del 
cervello (Duman et al., 2001). Questa azione della fenfluramina è bloccata dal 
pretrattamento con l'antagonista dei recettori serotoninergici 5HT1A, WAY 100,635 che di 
per sé è in grado di indurre una diminuzione della neurogenesi anche in assenza 
dell'agonista serotoninergico. Due studi clinici hanno dimostrato un aumento di volume 
dell'ippocampo del 4.6%, con conseguente miglioramento delle capacità di apprendimento 
e mnesiche, in soggetti affetti da PTSD trattati con paroxetina (Bremner et al., 2004; 
Vermetten et al., 2003).
Oppioidi endogeni 
Già nel 1946 Beecher ipotizzò che “le forti emozioni possono bloccare il dolore”, 
osservando che il 75% dei soldati gravemente feriti sul fronte italiano non richiedeva 
morfina per l'analgesia (Beecher et al., 1946).
L’Analgesia Indotta da Stress (AIS) è stata descritta sperimentalmente sottoponendo 
animali a situazioni di stress inevitabili, quali shock elettrici, combattimenti, denutrizione o 
contatto con acqua gelida (Kelly, 1982; Van der Kolk et al., 1989). Gli animali sottoposti a 
questi tipi di stress rispondevano inizialmente con aggressività (iperattività-combattimento-
protesta) e, se ciò non produceva i risultati voluti, con una reazione di chiusura 
(ottundimento-fuga-disperazione). Quando un animale viene attaccato, l’inibizione del 
dolore sembra infatti, un utile strumento difensivo, poiché prestare attenzione al dolore 
disturberebbe un’efficace autodifesa. 
Negli studi su animali è stato riportato che l'analgesia può essere bloccata da 
antagonisti degli oppioidi endogeni, quali il naloxone ed il naltrexone (Fanselow et al., 
1986). Una sindrome di astinenza da oppioidi può essere scatenata sia dalla sospensione 
dello stimolo nocivo, sia da iniezioni di naloxone, confermando l'ipotesi che stress cronici 
e severi determinino uno stato parafisiologico di dipendenza da oppioidi endogeni (Maier 
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et al., 1980; Terman et al., 1984). 
Gli individui affetti da PTSD sviluppano un’analgesia mediata da oppioidi in risposta 
a stimoli che ricordano l’esperienza traumatica vissuta, come è stato riportato in un gruppo 
di veterani del Vietnam (N=16, di cui 8 affetti da PTSD e 8 che non presentavano il 
disturbo) sottoposti a stimoli dolorosi di tipo termico dopo aver visto immagini riguardanti 
combattimenti militari. A metà dei soggetti era stato somministrato naloxone e all’altra 
metà del campione un placebo. Nei pazienti affetti da PTSD che avevano assunto il 
placebo si osservava una riduzione del dolore causato dallo stimolo termico maggiore che 
nei pazienti a cui era stato somministrato naloxone. I soggetti che non presentavano il 
disturbo non mostravano alcun decremento nella percezione dolorosa in nessuna delle 
condizioni sperimentali (Pitman et al., 1990).
Correlati neuroanatomici
Il sistema limbico sostiene e guida le emozioni ed il comportamento necessari 
all'auto-preservazione ed alla sopravvivenza della specie. È stato ipotizzato che aree del 
cosidetto “circuito limbico” siano coinvolte nel PTSD, inclusi l'ippocampo, l'amigdala, il 
giro del cingolo e la corteccia prefrontale, mediale e dorsolaterale (Bremner, 2003 a). 
Ippocampo
Studi preclinici hanno riportato come l’esposizione di animali a stimoli stressanti 
possa causare deficit di apprendimento e interferire con i processi di memorizzazione 
basati sull'ippocampo, incluso il consolidamento a lungo termine (LTP) (Luine et al., 1994; 
Diamond et al., 1996). Sono state inoltre osservate alterazioni della morfologia 
dell'ippocampo, con un danno cellulare simile a quello che è possibile ottenere iniettando 
glucocorticoidi direttamente in questa area dell’encefalo, suggerendo come l'aumento di 
questi neuro-ormoni durante uno stress acuto possa danneggiare le cellule ippocampali   
(Sapolski et al., 1990; Uno et al., 1994). 
Il primo studio di neuroimaging nel PTSD fu condotto da Bremner e collaboratori 
(1995) usando la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) per misurare il volume 
dell'ippocampo. In 26 veterani della guerra del Vietnam affetti da PTSD fu rilevata una 
riduzione statisticamente significativa (p<0.05) dell'8% nel volume dell'ippocampo destro, 
rispetto a 22 soggetti sani di controllo. Questa riduzione era associata con deficit della 
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memoria a breve termine, misurata con il Logical Memory (LM) subtest della Wechsler 
Memory Scale (WMS; Wechsler, 1987).
Una riduzione della dimensione ippocampale in soggetti con PTSD cronico è stata 
successivamente confermata da numerosi studi che hanno ottenuto i seguenti risultati: i 
veterani con PTSD presentavano una riduzione bilaterale del 26% confrontati con quelli 
che non avevano sviluppato il disturbo e con i soggetti di controllo sani (Gurvits et al., 
1996); soggetti con PTSD vittime di violenze ed abusi sessuali in età infantile 
presentavano una riduzione del 12% dell'ippocampo sinistro rispetto ai soggetti di 
controllo sani (Bremner et al., 1997c); donne con PTSD vittime di abusi sessuali 
nell'infanzia riportavano una riduzione bilaterale del 16-19% rispetto ai soggetti di 
controllo sani e a donne senza diagnosi di PTSD con anamnesi positiva per storia di abusi 
(Bremner et al., 2003 b). 
In militari con PTSD è stata inoltre osservata una riduzione nell'ippocampo dell’N-
acetil-aspartato (NAA), un marker dell'integrità neuronale (Freeman et al., 1998; Schuff et 
al., 2001). Combinando le misure ottenute con la RMN e con la Risonanza Magnetica 
Spettroscopica (RMS), Schuff e collaboratori (2008) hanno evidenziato, in assenza di una 
riduzione del volume dell'ippocampo di destra, una riduzione del 18% dell'attività 
ippocampale bilaterale, misurata tramite il rapporto tra il segnale di attività dell'NAA e 
quelli di colina e creatinina. La RMS rappresenterebbe quindi un valido strumento per 
individuare eventuali alterazioni ippocampali sottosoglia, presenti nei pazienti con PTSD.
In conclusione, vi sono numerose evidenze di come una riduzione del volume 
ippocampale possa essere dovuta agli effetti dello stress mediati da una disregolazione 
dell’asse HPA, con aumento dei livelli di glucocorticoidi (Lawrence e Sapolsky, 1994; 
Sapolsky, 1996). Secondo un’ipotesi alternativa, un ippocampo di volume ridotto fin dalla 
nascita rappresenterebbe un fattore di rischio per lo sviluppo del PTSD.
Amigdala
È l'area più coinvolta nella valutazione del significato emotivo degli stimoli 
sensoriali afferenti che la neocorteccia elabora ulteriormente e permea di significato 
autobiografico. Dopo aver attribuito un significato all'informazione sensoriale, l'amigdala 
guida il comportamento emotivo attraverso proiezioni all'ipotalamo, all'ippocampo ed alla 
base del proencefalo. Tra le funzioni principali di quest'area si evidenziano: il 
condizionamento delle risposte alla paura, l'attribuzione di significato affettivo a stimoli 
neutrali e l'instaurazione di associazioni tra le modalità sensoriali.
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 LeDoux e collaboratori (1991) hanno evidenziato come la stimolazione elettrica 
ripetuta dell'amigdala produca risposte condizionate alla paura e come lesioni corticali 
impediscano l'estinzione di queste risposte; una volta formate, le tracce sub-corticali della 
risposta condizionata alla paura diverrebbero indelebili: “la memoria emotiva può durare 
per sempre”. 
É probabile che i pazienti con PTSD soffrano di compromissione del controllo 
inibitorio corticale sulle aree sottocorticali con conseguente attivazione abnorme della 
memoria emotiva (Van der Kolk et al., 1997). Una riduzione del controllo inibitorio può 
verificarsi in diverse circostanze: sotto l'influenza di droghe e alcool, con l'invecchiamento 
ed in seguito all'esposizione a forti fattori di ricordo di un evento traumatico. Le sensazioni 
traumatiche verrebbero quindi rivissute non come ricordi ordinari, ma come stati affettivi, 
sensazioni somatiche o immagini visive (incubi e flashback) senza tempo ed 
immodificabili dall'esperienza. Uno studio recente condotto con la Risonanza Magnetica 
Funzionale (RMNf) ha dimostrato l'esistenza di una iper-reattività dell'amigdala a stimoli 
negativi (Rauch et al., 2000).
Alti livelli di stimolazione dell'amigdala possono interferire con la funzionalità 
dell'ippocampo (Adamec, 1991). Infatti, esperienze di impatto emotivo estremo possono 
impedire la corretta valutazione e categorizzazione dell'esperienza, interferendo con la 
funzionalità dell'ippocampo; questa alterazione dell'attività ippocampale sembra interferire 
con la localizzazione delle informazioni entranti nel tempo e nello spazio e causare una 
frammentazione dell'esperienza (Van der Kolk, 1997). Le impressioni sensoriali del trauma 
sarebbero immagazzinate nella memoria, ma non verrebbero associate in un unico 
complesso e ciò porterebbe, al momento della ri-esperienza dell'evento, al recupero di 
immagini isolate, sensazioni corporee, odori, suoni che sembrano alieni al soggetto e 
separati da altre esperienze di vita.
Corteccia prefrontale mediale e dorso-laterale e giro del cingolo
In vari studi di neuroimaging con PET e RMN, effettuati in soggetti con PTSD, è 
stata osservata una ridotta funzionalità nel giro del cingolo anteriore, nella corteccia 
prefrontale mediale e in quella dorso-laterale. Dal lato opposto, numerosi studi, 
principalmente con la PET, hanno evidenziato che stimolando pazienti con PTSD tramite 
memorie di eventi traumatici si determinava un'aumentata funzionalità nel giro para-
ippocampale e nel giro del cingolo posteriore (Bremner et al., 1999 a, 1999 b; Lanius et al., 
2001; Shin et al., 1997, 1999, 2001).
35
In studi condotti su animali è stato evidenziato come lesioni della corteccia 
prefrontale mediale siano associate con la difficoltà nell'estinzione delle risposte alla paura, 
mediate dall'attivazione dell'amigdala (Morgan MA et al., 1993, 1995). Studi clinici hanno 
riportato come lesioni di questa zona determinino una compromissione nello stabilire 
relazioni sociali appropriate e nel processamento delle informazioni emozionali (Damasio 
et al., 1994). In uno studio recente i sintomi del PTSD sono stati provocati tramite 
attivazione del sistema noradrenergico con yohimbina e contemporaneamente è stato 
valutato con la PET il metabolismo cerebrale con 18-F-fluorodeossiglucosio (FDG). I 
soggetti con PTSD mostravano rispetto ai controlli una ridotta funzionalità nella corteccia 
orbito-frontale (Bremner et al., 1997a).
 Da altri studi sono emerse riduzioni di funzionalità in varie regioni della corteccia 
mediale prefrontale e del giro del cingolo anteriore (aree 32, 24 e 25) durante esposizione a 
racconti di eventi traumatici (Bremner et al., 1999a; Shin et al., 1999; Lanius et al., 2001) e 
ad immagini o suoni correlati a combattimenti di guerra (Bremner et al., 1999b; Liberzon 
et al., 1999).
Studi PET effettuati in volontari sani hanno mostrato come la corteccia prefrontale 
dorso-mediale sia una struttura coinvolta in funzioni cognitive, come il linguaggio e la 
formazione delle parole (Tulving et al., 1994). Questa regione corticale gioca un ruolo 
importante nell'attivazione dei circuiti della memoria e dell'attenzione, grazie ai numerosi 
collegamenti con altre aree necessarie per le risposte cognitive ed emotive allo stress, quali 
la corteccia motoria, la corteccia parietale, il giro del cingolo, l'ippocampo e l'amigdala. 
Una disfunzione di questi circuiti potrebbe essere alla base delle disconnessioni tra le 
risposte cognitive ed emotive evidenziate in risposta ad eventi traumatici. 
Numerosi studi atti a provocare i sintomi del PTSD, hanno evidenziato infatti una 
riduzione della funzione della corteccia prefrontale dorso-laterale, sia nel giro mediale che 
in quello inferiore (Rauch et al., 1996; Bremner et al., 1997a, 1999a; Shin et al., 1997, 
1999), che potrebbe essere coinvolta nelle disfunzioni della memoria, del linguaggio e 
delle funzioni cognitive osservate in questi pazienti, soprattutto durante periodi di stress o 
in dell’esposizione a nuove esperienze traumatiche.
Lateralizzazione emisferica
In studi effettuati con la PET e la SPECT è stato riportato come i pazienti affetti da 
PTSD, durante il racconto delle loro esperienze traumatiche, mostrino un'aumentata attività 
solo nell'emisfero destro, in particolare nelle aree del sistema limbico collegate con 
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l'amigdala, inclusa essa stessa. L'attivazione di queste strutture è accompagnata da 
un'aumentata funzionalità della corteccia visiva destra, che riflette la ri-esperienza visiva 
dei traumi riportati dai pazienti. Un altro aspetto significativo è che l'area di Broca, la parte 
dell'emisfero sinistro responsabile della traduzione delle esperienze personali nel 
linguaggio comunicabile, “si spegne”, ossia diminuisce considerevolmente la sua attività 
durante l’esposizione dei pazienti a registrazioni riguardanti le loro esperienze traumatiche 
(Rauch et al.,1996; Shin et al., 1999).
L'emisfero destro è impegnato nella valutazione del significato emotivo  
dell’informazione afferente e nella regolazione delle risposte ormonali ed autonome a 
questi stimoli in ingresso. L'ipotesi è che nel PTSD si manifesti la tendenza a vivere 
emozioni come stati fisici piuttosto che come esperienze codificate verbalmente, da cui 
deriverebbe la difficoltà dei pazienti con PTSD ad esprimere verbalmente le loro emozioni 
(Van der Kolk et al., 2004).
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 2.4  Neurotrofine e Stress:
ruolo del Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
La ricerca neuroscientifica degli ultimi decenni ha evidenziato come il cervello sia in 
grado di adattarsi e rispondere ad una grande varietà di stimoli esterni ed interni mediante 
processi biologici come la morte, il rimaneggiamento e la rigenerazione delle cellule che 
compongono il tessuto nervoso.
L’assunto ritenuto incontrovertibile che i neuroni del sistema nervoso centrale (SNC) 
dell’adulto non possano andare incontro a duplicazione cellulare (il cosiddetto “dogma 
centrale”) è stato smentito dalla scoperta da parte di Gould e collaboratori (1997) 
dell’esistenza di neurogenesi in alcune zone del SNC di primati adulti, in particolare a 
livello del giro dentato dell’ippocampo. Processi plastici e reattivi a stimoli visivi e 
sensoriali, ad insulti ischemici e traumatici, ad un ambiente fisicamente e cognitivamente 
stimolante ed a trattamenti psico e farmaco terapeutici, sono stati riscontrati anche nei 
neuroni dell’adulto, mostrando come le mappe corticali non siano rigide e fisse, ma 
estremamente plastiche e soggette a profonde modificazioni che, nel corso della vita, 
consentono l’adattamento a nuove esigenze e situazioni, suggerendo quindi un riesame dei 
possibili approcci sperimentali e terapeutici capaci di modificare l’attività del cervello. 
Parallelamente, l’osservazione in soggetti adulti affetti da PTSD di alterazioni 
cerebrali di tipo atrofico a carico dell’ippocampo e di modificazioni della funzionalità, in 
eccesso o in difetto, di diverse aree cerebrali, quali l’amigdala, la corteccia prefrontale, 
l’area di Broca e il giro del cingolo (Bremner, 2003a), hanno stimolato la ricerca sui 
possibili rapporti tra l’esposizione protratta allo stress e fenomeni degenerativi a livello 
cerebrale. È stato ipotizzato per la condizione di stress protratto un potenziale ruolo di 
innesco di eventi di natura neuroendocrina a loro volta esitanti in fenomeni neurotossici e 
nell’insorgenza di vari disturbi psichiatrici legati all’esposizione allo stress (McEwen, 
2006).
Le neurotrofine rappresentano una famiglia di fattori di regolazione in grado di 
mediare la differenziazione e la sopravvivenza neuronale, nonché di modulare la 
trasmissione dei segnali e la plasticità delle sinapsi (Patapoutian e Reichardt, 2001; Poo, 
2001). 
Nei mammiferi attualmente sono state isolate cinque neurotrofine: il fattore di 
crescita nervosa (Nerve Growth Factor, NGF), il fattore neurotrofico di origine cerebrale 
(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF), la neurotrofina-3 (NT3), la neurotrofina-4/5 
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(NT4/5) e la neurotrofina-6 (NT6) (Patapoutian e Reichardt, 2001). Queste diverse 
proteine condividono numerose caratteristiche, come un simile peso molecolare (13.2-15.9 
kDa), un’omologia di sequenza pari a circa il 50% ed un’analoga specificità recettoriale 
(Mowla et al., 2001). 
Le neurotrofine sono generate tramite processi proteolitici a partire da precursori di 
peso molecolare maggiore (31-35 kDa), un processo che è stato estesamente studiato nei 
confronti dell’NGF (Edwards et al., 1988; Seidah et al., 1996) e più recentemente anche 
per quanto riguarda il BDNF (Mowla et al., 2001). 
Le neurotrofine interagiscono con due tipi di recettori localizzati sulla membrana 
cellulare: il recettore pan-neurotrofinico p75 a bassa affinità ed i recettori tiroxina kinasi 
appartenenti alla famiglia dei recettori Trk, denominati TrkA, TrkB e TrkC (Patapoutian e 
Reichardt, 2001; Poo, 2001). Il recettore p75 appartiene alla famiglia dei recettori per i 
Tumor Necrosis Factor (TNF) ed è stato il primo recettore neurotrofinico ad essere 
identificato (Johnson et al., 1986).
È stato riportato come le proneurotrofine si leghino preferenzialmente al recettore 
p75 mentre le forme mature interagiscano coi recettori Trk promuovendo la sopravvivenza 
neuronale (Lee et al., 2001). Il recettore p75 svolge varie funzioni: porge l’NGF al recettore 
TrkA, attiva direttamente delle vie intracellulari di trasmissione del segnale ed in cellule prive 
di recettori Trk promuove la morte dei neuroni, anziché inibirla.
Brain-Derived Neurotrophic Factor
Il BDNF è la neurotrofina più abbondante a livello cerebrale (Lindsay et al., 1994) e 
svolge un ruolo importante nel promuovere la sopravvivenza e la differenziazione di 
diverse popolazioni neuronali nel periodo prenatale (Snider, 1994). È una piccola proteina 
dimerica di 14 Kda la cui sintesi è codifica nel braccio corto del cromosoma 11 (11p13) 
(Maisonpierre et al., 1991).
Nel sistema nervoso adulto assume un ruolo predominante e presenta effetti a lungo e 
breve termine (McAllister et al., 1999): da un lato agisce da potente neurotrasmettitore 
eccitatorio determinando la rapida depolarizzazione delle membrane post-sinaptiche, anche 
a basse concentrazioni (Kafitz et al., 1999; Hartmann et al., 2001), dall'altro determina 
modificazioni a lungo termine della plasticità sinaptica e della produzione di 
neurotrasmettitori e neuropeptidi (Kang et al., 1995; Li et al., 1998; Messaoudi et al., 1998; 
Carter et al., 2002).
È ritenuto che gli effetti a lungo termine del BDNF siano coinvolti in processi quali 
la memoria, l'apprendimento ed il comportamento (Fujimura et al., 2002; Egan et al., 
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2003). A favore di questa correlazione è stato riportato come l'espressione del BDNF e del 
suo recettore TrkB sia particolarmente elevata a livello dell'ippocampo (Hofer et al., 1990; 
Merlio et al., 1992), regione cerebrale criticamente coinvolta in questi processi cognitivi.
Vi sono sempre più evidenze in letteratura di come il BDNF agisca anche a livello 
del sistema nervoso periferico, modulando la proliferazione, la differenziazione e l'attività 
di specifiche popolazioni neuronali (Lommatzsch et al., 1999; Hartmann et al., 2001). 
Recentemente è stata anche riportata la possibilità che il BDNF possa agire su specifiche 
popolazioni di cellule non neuronali, come gli eosinofili una volta attivati (Nassenstein et 
al., 2003).
Come è stato precedentemente affermato, la forma matura del BDNF lega con bassa 
affinità il recettore p75 e con alta affinità il recettore specifico TrkB. Il legame al recettore 
specifico determina la dimerizzazione e l’autofosforilazione dei residui tirosinici del 
dominio intracellulare di TrkB, e la conseguente attivazione delle vie di traduzione del 
segnale intracellulari: la ERK-protein kinasi attivata da mitogeni (MAPK), la 
fosfatidilinositolo 3-kinasi (PI3-K) e la fosfolipasi C (PLC) (Patapoutian e Reychardt, 
2001). Queste vie hanno diversi bersagli, tra cui l’attivazione della cAMP Responsive 
Element Binding Protein (CREB), la quale induce una fosforilazione con conseguente 
inattivazione della proteina pro-apoptotica BAD. Inoltre la fosforilazione del CREB 
determina una up-regulation della proteina bcl-2 che promuove la sopravvivenza e la 
plasticità neuronale (Duman et al., 2002). 
Il BDNF riveste un ruolo importante nei meccanismi alla base del consolidamento della 
memoria visuo-spaziale, attraverso l’attivazione a livello dell’ippocampo della cascata 
TrkB/PI3-K (Yamada e Nabeshima, 2003).
Una riduzione della produzione e secrezione del BDNF è stato implicata in una 
varietà di condizioni fisiopatologiche, come la malattia di Parkinson, la demenza di 
Alzheimer, la neuropatia diabetica periferica e, più di recente, in disturbi correlati allo 
stress, come la depressione maggiore e il disturbo bipolare (Smith et al., 1995; Duman et 
al., 1997; Salehi et al., 1998, 2009; Altar, 1999; Nagatsu et al., 2000; Russo-Neustradt, 
2003). 
Al contrario, in malattie infiammatorie, come la sclerosi multipla e l'asma bronchiale 
allergica, è stata riportata un'aumentata sintesi del BDNF a livello dei focolai di 
infiammazione (Virchow et al., 1998; Braun et al., 1999; Kerschensteiner et al., 1999) che, 
se da un lato è stata postulata essere un meccanismo di difesa neuronale nei confronti del 
danno infiammatorio (Hohlfeld et al., 2000), dall'altro è stato rilevato come possa 
provocare iperattività neuronale, contribuendo in questo modo al quadro clinico, come ad 
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esempio alla comparsa di dolore post-infiammatorio (Ha SO et al., 2001; Mannion et al., 
1999). Nell’asma bronchiale è stato descritto in due studi, un aumento locale nel polmone 
nella produzione di BDNF che contribuirebbe alla iper-reattività neuronale e alla 
broncocostrizione patologica presente (Lommatzsch et al., 2003; Braun et al., 2004).
Il BDNF è stato riscontrato per la prima volta nel sangue periferico umano da 
Rosenfeld e colleghi (1995); i livelli sierici sono risultati circa 200 volte maggiori di quelli 
plasmatici e tale discrepanza sarebbe imputabile alla quota di BDNF contenuta nelle 
piastrine presenti in circolo (Pliego-Rivero et al., 1997; Fujimura et al., 2002).
 Fujimura e collaboratori (2002) hanno riportato come il BDNF non venga 
sintetizzato all'interno delle piastrine o dei loro precursori, i megacariociti, ma venga 
acquisito attivamente dal plasma, immagazzinato all'interno e rilasciato nuovamente 
quando le piastrine vengono attivate. Le piastrine hanno un'emivita nella circolazione 
periferica di circa undici giorni, mentre il BDNF è presente nel plasma per meno di un'ora 
(Kishino et al., 2001); alla luce di questo dato, Lommatzsch e collaboratori (2005) hanno 
ipotizzato che le piastrine possano essere considerate come un marker a lungo-termine 
delle variazioni dei livelli plasmatici di BDNF. 
Esistono altre sorgenti periferiche di BDNF, quali le cellule endoteliali, le cellule 
muscolari lisce (Donovan et al., 1995; Lommatsch et al., 1999; Nakahashi et al., 2000), i 
macrofagi e i linfociti (Braun et al., 1999; Kerchensteiner et al., 1999; Gielen et al., 2003) 
che al contrario quando vengono attivati producono il BDNF e lo riversano in circolo. 
Tuttavia il contributo di queste cellule alla concentrazione plasmatica di BDNF è marginale 
rispetto alla quota rilasciata dalle piastrine (Karege et al., 2005).
 E’ stato osservato come il BDNF possa attraversare la barriera emato-encefalica in 
entrambe le direzioni tramite un sistema di trasporto ad alta capacità e saturabile (Pan et 
al., 1998) e come nel ratto i livelli cerebrali e periferici di BDNF subiscano cambiamenti 
simili durante lo sviluppo e l’invecchiamento (Karege et al., 2002). Sebbene la regolazione 
del BDNF plasmatico sia ancora poco conosciuta e nonostante ci siano altre potenziali 
fonti cellulari della neurotrofina nel plasma, si ritiene che la concentrazione plasmatica del 
BDNF rifletta almeno in parte la sua secrezione nel sistema nervoso centrale (Lommatzsch 
et al., 2005). Partendo da questo presupposto, sono stati eseguiti diversi studi con lo scopo 
di valutare i livelli ematici, ed in particolar modo plasmatici, del BDNF nei soggetti sani 
(Rosenfeld et al., 1995; Radka et al., 1996; Fujimura et al., 2002).
 Ad esempio, Lommatzsch e collaboratori (2005) hanno osservato in 140 soggetti 
sani (72 uomini e 68 donne) di età compresa tra i 20 e i 60 anni che solo nel plasma le 
concentrazioni della neurotrofina presentavano una correlazione negativa con l’età (r= -
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0.20, P<0.05) ed il peso corporeo (r= -0.26, P<0.01), mentre le correlazioni con i livelli di 
BDNF piastrinici non risultavano significative. Invece Ziegenhorn e collaboratori (2007) 
hanno dosato il BDNF e l'NGF sierico rispettivamente in 465 e in 175 soggetti anziani (70-
103 anni), osservando una correlazione significativa tra il BDNF e la conta piastrinica (r= 
0.344, P<0.01), l'incremento dell’età e la concentrazione sierica del BDNF (r=-0.101, 
p=0.029) e tra i livelli sierici di BDNF e di NGF (r=0.152, p=0.04). 
Per quel che concerne le differenze di genere, nel sesso femminile (N=68) è stato 
rilevato un livello plasmatico di BDNF significativamente più elevato rispetto ai maschi 
(N=72); tuttavia, considerando un gruppo composto da soggetti di sesso maschile e 
femminile di simile peso corporeo (42 uomini e 42 donne), la differenza di genere nei 
livelli del BDNF non solo non risultava più significativa, ma nelle donne è stato riportato 
un contenuto minore di BDNF a livello piastrinico (Lommatzsch et al., 2005). In 
particolare, nelle donne il contenuto piastrinico di BDNF è risultato variare nelle diverse 
fasi del ciclo mestruale: nella fase pre-ovulatoria i livelli piastrinici di BDNF erano 
significativamente più bassi rispetto alla seconda metà del ciclo (valore medio 
rispettivamente di 71.7 vs 117.5, P< 0.05). Tali dati potrebbero suggerire un ruolo degli 
estrogeni e del progesterone nel regolare la produzione di neurotrofine.
La sintesi a livello centrale del BDNF è soggetta a numerose variazioni, per esempio 
è influenzata dall'esercizio fisico, dallo stress e dai processi di apprendimento (Smith et al., 
1995; Neeper et al., 1996; Hall et al., 2000). Gold e collaboratori (2003) hanno riportato un 
aumento significativo del BDNF sierico dopo trenta minuti di esercizio fisico sia nei 
soggetti di controllo (valori medi:4717.2 pg/ml vs 6000pg/ml) (N=20) che nei pazienti con 
diagnosi di sclerosi multipla (valori medi:4435.1 pg/ml vs > 6000 pg/ml) (N=25), con 
ritorno ai livelli basali dopo altri trenta minuti. Questo risultato è in accordo con vari studi 
preclinici in cui l'esercizio fisico ripetuto per diversi giorni determinava nei topi un 
incremento nella produzione di BDNF a livello dell'ippocampo e di altre aree del SNC 
(Cotman e Berchtold, 2002).
 Studi preclinici hanno riportato come conseguenza dell'esposizione allo stress 
ripetuto un’atrofia e, nei casi più gravi, la morte dei neuroni piramidali dell'area CA3 ed 
inoltre una ridotta neurogenesi nell'ippocampo di animali adulti (Sapolsky, 1996; Gould et 
al., 1998; McEwen, 1999). A livello molecolare è stata riportata una drammatica riduzione 
dell'espressione del BDNF a livello del giro dentato e delle cellule piramidali 
dell'ippocampo, indotta dalla risposta dei glucocorticoidi allo stress (Smith et al., 1995). 
Secondo Duman (1997) l'attivazione protratta dell'asse HPA indotta dallo stress 
determinerebbe la morte delle cellule nell'area CA3 ippocampale e la soppressione della 
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neurogenesi nel giro dentato: gli steroidi surrenali danneggerebbero i neuroni ippocampali 
depletandoli di glucosio, rendendoli in questo modo particolarmente sensibili ad 
incrementi di neurotrasmettitori eccitatori come il glutammato. 
È stato riportato come il BDNF promuova la sopravvivenza cellulare attraverso una 
duplice regolazione di geni pro-apoptotici ed anti-apoptotici. Una volta legatosi al suo 
recettore TrkB, il BDNF innesca la cascata della MAP chinasi (Mitogen Activating 
Protein) (Russel, 1995) ed attiva il cAMP Response Element Binding Protein (CREB), un 
fattore di trascrizione che regola l'espressione di geni per fattori neurotrofici (BDNF) e per 
proteine anti-apoptotiche appartenenti alla famiglia di Bcl-2. Una sintesi del BDNF ridotta 
a livello ippocampale, come quella che si verifica in condizioni di stress protratto e 
ripetuto, determinerebbe di conseguenza una maggiore vulnerabilità verso i processi 
apoptotici che il BDNF controlla mediante l'attivazione di Bcl-2 e l'inibizione del gene Bad 
(Finkbeiner, 2000).
Ne deriva come la down-regulation del BDNF che si verifica in risposta allo stress 
potrebbe contribuire alle alterazioni patologiche osservate nel PTSD (Bremner, 2003a) e 
nella depressione (Mervaala et al., 2000). Questa ipotesi è supportata dall'osservazione di 
come entrambi i disturbi siano sensibili ad esperienze stressanti (Breslau et al., 1995; 
Kendler et al., 2000).
Studi sull’animale
I risultati di studi condotti sugli animali suggeriscono un possibile ruolo del BDNF e 
del suo recettore TrkB nei connotati neurobiologici del PTSD, visto che è stato riportato 
come l'esposizione cronica allo stress determini una riduzione della sintesi di BDNF a 
livello dell'ippocampo (Smith et al., 1995; Nibuya et al., 1999).
L’esposizione a stress ripetuti determina un accorciamento dei dendriti ed una 
riduzione della loro ramificazione nella regione CA3 dell’ippocampo ed inibisce la 
neurogenesi delle cellule granulari del giro dentato (Goldstein e McEwen, 2002).
È stato inoltre dimostrato come lo stress psicosociale riduca significativamente in vivo le 
concentrazioni di N-acetil-aspartato (NAA) e la proliferazione dei precursori delle cellule 
granulari; tale effetto può essere prevenuto con la somministrazione di antidepressivi, 
come ad esempio la tianeptina (Czeh et al., 2001). Inoltre gli animali sottoposti a learned 
helplessness presentano una riduzione della proliferazione cellulare a livello 
dell’ippocampo che appare reversibile con trattamento a lungo termine con fluoxetina 
(Malber et al., 2003).
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I lavori condotti utilizzando topi con delezione del gene del BDNF hanno mostrato 
come questa neurotrofina rivesta un ruolo chiave nella differenziazione e sopravvivenza 
neuronale. I topi omozigoti per la mutazione del gene, chiamati BDNF (-/-), mostrano un 
incremento della mortalità dopo le prime settimane di vita (Ernfors et al., 1994; Jones et 
al., 1994). I topi eterozigoti presentano una riduzione del 50% dell’mRNA per il BDNF e 
dei livelli della neurotrofina, a livello dell’ippocampo, rispetto ai topi normali (Korte et al., 
1995; Kolbeck et al., 1999).
Lyons e collaboratori (1999), in uno studio atto a valutare gli effetti di un deficit 
congenito di BDNF utilizzando topi eterozigoti per una delezione allelica del locus genico 
della neurotrofina, hanno riportato inizialmente delle alterazioni funzionali del sistema 
serotoninergico, come un'attenuazione dell'attività neuronale in risposta al rilascio di 
serotonina (5-HT) indotta dal trattamento con difenfluramina (dFen) ed un'alterazione 
dell'espressione di recettori post-sinaptici per la 5-HT in diverse aree cerebrali, tra cui la 
corteccia frontale, l'ippocampo e l'ipotalamo. Queste alterazioni risultavano associate ad 
aumento dell'aggressività e a comportamenti bulimici (appetito eccessivo/eccessiva 
assunzione di cibo), condizioni entrambe correlate, sia negli uomini che negli animali, con 
un deficit della trasmissione serotoninergica in aree comprendenti l'ipotalamo e il sistema 
limbico (Olivier et al., 1995; Weltzin et al., 1994). Dopo circa 12-18 mesi gli animali 
presentavano anche alterazioni degenerative di queste reti neuronali con perdita di assoni 
serotoninergici, indicando l'importanza del BDNF nel mantenimento dell'integrità di questi 
neuroni in età avanza.
In studi effettuati sui topi è stato riportato come un ambiente stimolante (arricchito), 
grazie alla possibilità di svolgere un esercizio fisico e dei compiti che prevedono 
apprendimento e memorizzazione, influenzi positivamente il tasso di neurogenesi e la 
sopravvivenza neuronale (Kempermann et al., 1997; Gould et al., 1999; Van Praag et al., 
2000).
Vi sono vari modelli animali utilizzati per valutare gli effetti dello stress su i livelli di 
BDNF cerebrale. In animali soggetti a stress da nuoto forzato (forced swimming test) o 
immobilizzazione protratta, l’espressione dell’mRNA per il BDNF a livello ippocampale, 
si è rivelata ridotta (Russo-Neustradt, 2001; Xu et al., 2002). 
La somministrazione cronica di antidepressivi determina un incremento del BDNF e 
del tasso di proliferazione delle cellule ippocampali in ratti adulti (Malberg et al., 2003). 
L’infusione diretta di BDNF a livello cerebrale determina effetti antidepressivo-simili in 
modelli animali di depressione, come quello di learned helplessness e di forced swimming 
(Siuciak et al., 1997). 
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L’esposizione di primati a stressors determina una riduzione nella proliferazione delle 
cellule granulari ippocampali, probabilmente provocata dall’attivazione indotta dallo stress 
dell’asse HPA con un incremento dei livelli di glucocorticoidi (Gould 1998). In uno studio 
precedente infatti, Gould e collaboratori (1991) avevano riportato nei ratti come la 
somministrazione di glucocorticoidi determinasse una riduzione della neurogenesi a livello 
ippocampale, sia durante lo sviluppo che in età adulta. 
È stata riportato come animali con sintomi d’ansia indotti dalla sindrome d’astinenza 
all’etanolo presentassero una riduzione nell’espressione di BDNF a livello ippocampale e 
come il trattamento con fluoxetina antagonizzasse tale decremento ed il manifestarsi dei 
sintomi ansiogeni (Pandey et al., 1999).
 In un modello animale di PTSD, Rasmusson e collaboratori (2002) hanno valutato 
come l'esposizione per 60 minuti a 20 toni acustici associati a footshock stress (di 0.4 o 
0.6mA), così come la successiva presentazione solo dei suoni precedentemente associati 
allo shock, determinassero una riduzione del 21.5% dell'espressione dell’mRNA del BDNF 
nel giro dentato dell'ippocampo di ratti maschi. In studi analoghi in cui invece gli animali 
erano immobilizzati per 2 ore, la riduzione del BDNF era risultata maggiore (Smith et al., 
1995; Vaidya et al., 1997, 1999), probabilmente a causa di una diversa intensità, durata e/o 
tipo di evento stressante. I ratti esposti per sessanta minuti a suoni precedentemente 
associati con footshock di 0.4 mA o 0.6 mA, hanno presentato comportamenti di freezing 
per la maggior parte della prova, sebbene questo comportamento non sembrasse associato 
alla riduzione del BDNF a livello del giro dentato. Il processo di condizionamento alla 
paura, la modalità con cui uno stimolo neutro correlato al trauma può far fallire il processo 
di estinzione dell'evento traumatico, suggerisce una possibile spiegazione all'inefficacia 
della terapia in alcuni soggetti con PTSD (Jaycox et al., 1998).
 I corticosteroidi potrebbero essere coinvolti nella soppressione del BDNF, dato che 
la somministrazione esogena di questi ormoni è nota causare una down-regulation 
dell'espressione dell'mRNA del BDNF (Schaaf et al., 1998). 
É interessante notare come l'espressione del BDNF a livello dell'ippocampo subisca 
una up-regulation durante i compiti di apprendimento, nonostante la maggior parte di essi 
comporti uno stress per l'animale, associato ad un aumento dei livelli plasmatici dei 
corticosteroidi (Scaccianoce et al., 2003). Un esempio è fornito dal Morris water maze 
(1984) un test comportamentale comunemente usato per valutare il ruolo dell'ippocampo 
nella memoria spaziale, dove al termine della prova è riportato un aumento del BDNF a 
livello ippocampale, nonostante l'aumento dei corticosteroidi plasmatici. 
In un modello animale di PTSD sono state investigate le relazioni tra i tassi di 
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prevalenza di distinti modelli di risposte comportamentali attuati di fronte alla minaccia di 
un predatore, i livelli circolanti di corticosterone e le concentrazioni locali in specifiche 
aree cerebrali dell'mRNA per il BDNF, per il suo recettore TrkB e per altri due fattori 
neurotrofici. Gli animali che presentavano un comportamento estremamente disturbato 
dall'esposizione alla minaccia, riportavano una significativa down-regulation 
dell'espressione dell'mRNA per il BDNF ed una up-regulation dell'mRNA per TrkB nella 
regione CA1 dell'ippocampo rispetto ai gruppi di animali minimamente o parzialmente 
disturbati e al gruppo di controllo non esposto. L'effetto prolungato dell'evento traumatico 
sull'espressione del BDNF e del suo recettore, associato con alterazioni comportamentali 
severe, è stato suggerito dagli autori essere associato con processi psicopatologici cronici 
indotti dallo stress che si verificano soprattutto a livello dell'ippocampo, quali alterazioni 
della plasticità neuronale e della funzionalità delle sinapsi, che potrebbero essere 
responsabili delle manifestazioni cliniche del PTSD (Kozlovsky et al., 2007).
Dati presenti in letteratura riportano come l’esposizione precoce ad eventi stressanti o 
traumatici predispone allo sviluppo di disturbi psichiatrici nell’età adulta (Kessler e Magee 
1993; Mullan e Orrell 1996; Brewin et al., 2000). La separazione materna (Maternal 
Deprivation, MD) è considerata un modello utile per lo studio dell’abbandono e dell’abuso 
verificatisi in età infantile. Vari studi sostengono che può provocare anomalie 
comportamentali e neuroendocrine che ricordano disturbi mentali quali la depressione ed i 
disturbi d’ansia. 
Gli stress esperiti precocemente possono esercitare profonde modificazioni a lungo 
termine nel SNC e questi effetti possono essere costituiti da anormalità comportamentali e 
cambiamenti biochimici a lungo temine nel cervello.
Lippman e colleghi (2007) hanno osservato come la MD nei ratti determinasse una 
riduzione cronica del BDNF a livello di ippocampo e striato. Bazak e collaboratori (2009) 
hanno invece valutato l’esposizione di ratti giovani (di 27-28 giorni) ad eventi stressanti 
evidenziando la comparsa di modificazioni comportamentali in acuto e a distanza dai 
traumi, la presenza di una riduzione dei livelli di corticosterone circolante e di una 
significativa downregulation del BDNF nell’area CA1 ippocampale. Inoltre le conseguenze 
di una esposizione in età adulta a situazioni stressanti erano più gravi negli animali 




Studi recenti sull’uomo hanno evidenziato alterazioni dei livelli periferici di BDNF 
nei disturbi dell'umore. Lee e collaboratori (2007) hanno riportato, in un campione di 77 
pazienti drug-free con diagnosi di depressione maggiore (MD), livelli plasmatici di BDNF 
significativamente ridotti rispetto a quelli dei 95 soggetti di controllo (valori medi:
579.46±414.25 pg/mL vs 819.20±347.05 pg/mL) ed inversamente correlati con la gravità 
della sintomatologia depressiva valutata con la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) 
(Hamilton, 1960) e con la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Overall e Gorham, 
1962) (r= 0.435, p<0.01 e r= 0.360, p<0.011, rispettivamente). 
Altri autori hanno riportato come il BDNF sierico in pazienti depressi drug-free sia 
significativamente inferiore rispetto a quello di pazienti in terapia antidepressiva e di 
soggetti sani ed inversamente correlato con la gravità della sintomatologia depressiva 
(Shimizu et al., 2003; Gonul et al., 2005; Yoshimura et al., 2007; Huang et al., 2008). 
È stato rilevato, in studi post mortem, come il trattamento con antidepressivi 
determini un incremento dell'espressione di BDNF a livello ippocampale (Chen et al., 
2001) e come in soggetti morti per suicidio i livelli di BDNF e l’espressione del suo
mRNA siano significativamente ridotti a livello dell’ippocampo e della corteccia 
prefrontale (Dwivedi et al., 2003). 
E’ stato altresì osservato come i livelli di CREB si riducano nella corteccia temporale 
di pazienti depressi e, diversamente, aumentino in soggetti trattati con antidepressivi 
(Dowlatshahi et al., 1998, Duman, 2002). L’up-regulation di BDNF da parte degli 
antidepressivi sarebbe quindi almeno in parte mediata dal fattore di trascrizione CREB e 
potrebbe contribuire ai meccanismi di recupero dal danno indotto dallo stress sui neuroni 
ippocampali.
 La riduzione dei livelli del BDNF rilevabile nello stato depressivo appare attribuibile 
in parte all’eccesso di glucocorticoidi, che potrebbero interferire con i meccanismi 
trascrizionali che controllano l’espressione di BDNF, in parte ad altri meccanismi, come 
l’aumentata trasmissione serotoninergica indotta dallo stress (Smith et al., 1995; Vaidya et 
al., 1997).
 Conseguentemente, la somministrazione a lungo termine (ma non in acuto) di 
antidepressivi determinerebbe l’aumento di BDNF nelle regioni ippocampali, prevenendo 
l’azione svolta dallo stress (Nibuya et al., 1995). A livello molecolare, la serotonina (5-HT) 
e la noradrenalina (NA) attraverso il legame con i loro rispettivi recettori provocano un 
aumento della concentrazione di cAMP, inducendo l'attivazione della PKA (Protein Kinasi 
A); quest’ultima fosforila, attivandolo, il fattore di trascrizione CREB, che promuove 
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infine la trascrizione del gene del BDNF (D’Sa e Duman, 2002). 
Il trattamento antidepressivo potrebbe inoltre favorire il funzionamento 
dell’ippocampo, poiché l’incremento dei livelli di BDNF potenzia i meccanismi di long-
term potentiation (potenziamento sinaptico a seguito di stimolazione elettrica ripetuta ad 
alta frequenza, con aumento perdurante del potenziale eccitatorio postsinaptico) e di 
plasticità sinaptica in generale (Korte et al., 1996; Patterson et al., 1996; Kang et al., 1997). 
Le osservazioni sopra riportate potrebbero spiegare il motivo per cui la risposta al 
trattamento antidepressivo è ritardata: sarebbe necessario un tempo sufficientemente lungo 
prima che il BDNF possa aumentare ed esercitare i suoi effetti neurotrofici (Nestler et al., 
2002).
Anche gli stabilizzanti dell’umore, come litio e valproato, si sono dimostrati in grado 
di stimolare l’espressione della proteina bcl-2 attivando la via ERK-Mitogen Protein 
Kinasi (Manji et al., 2000). Fukumoto e colleghi (2001) hanno riportato nel ratto un 
incremento dell’espressione genica del BDNF indotta dalla somministrazione cronica di 
questi stabilizzanti dell’umore. Sia il litio che il valproato risultano svolgere un’azione 
protettiva sui neuroni corticali, prevenendo i fenomeni di neurotossicità indotti dal 
glutammato ed è stato dimostrato come l’effetto neuroprotettivo del litio sia mediato dal 
recettore TrkB e come questo effetto possa essere soppresso sia da anticorpi anti-BDNF, 
sia da un inibitore di TrkB (Hashimoto et al., 2002). 
Vari studi clinici testimoniano anche per la Terapia Elettroconvulsivane (TEC) un 
ruolo nell’incremento dei livelli del BDNF nei soggetti con depressione resistente alla 
terapia farmacologica, ma esistono risultati contrastanti sulla correlazione tra il BDNF e 
l'effetto antidepressivo del trattamento (Bocchio-Chiavetto et al., 2006; Marano et al., 
2007; Okamoto et al., 2008).
Piccinni e collaboratori (2009), in uno studio su 18 pazienti con diagnosi di 
depressione maggiore resistente, hanno riportato come nei remmitters (N=8) i livelli
plasmatici di BDNF aumentassero significativamente dopo 6-10 sedute di TEC, 
diventando simili ai valori dei soggetti sani di controllo; parallelamente i remitters 
presentavano un miglioramento della sintomatologia depressiva, valutata con l'HDRS. Al 
contrario nei non-remitters (N=10) i livelli di BDNF, nonostante fossero aumentati rispetto 
ai valori iniziali, continuavano ad essere più bassi di quelli dei soggetti sani di controllo. 
Dai risultati ottenuti, gli autori sono giunti ad ipotizzare come le concentrazioni 
plasmatiche iniziali di BDNF possano essere predittive di una remissione clinica 
conseguente al trattamento con la TEC.
Lo studio dei valori periferici del BDNF ha interessato anche pazienti con altri 
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disturbi psichiatrici. Per quanto riguarda i disturbi d'ansia, ricerche sull’animale hanno 
riscontrato un’elevazione dei livelli di ansia in topi con mutazione del gene per il BDNF 
(Rios et al., 2001). È stato suggerito che la carenza di BDNF possa influenzare le risposte 
agli stimoli ansiogeni, regolate dal sistema serotoninergico. Uno studio recente condotto su 
42 pazienti con disturbo di panico ha rilevato come bassi valori di BDNF possano essere 
associati ad una scarsa risposta al trattamento con psicoterapia cognitivo-comportamentale 
(Kobayashi et al., 2005).
In pazienti con disturbi alimentari sono state riportate concentrazioni di BDNF 
significativamente più basse rispetto ai soggetti di controllo (Nakazato et al., 2003).
Per quanto riguarda la schizofrenia, Pirildar e colleghi (2004) hanno riportato, in un 
campione di 22 pazienti, livelli di BDNF significativamente più bassi rispetto ai 22 
soggetti di controllo (t=4.56; df=21; p<0.001) che non si modificavano dopo sei settimane 
di trattamento con antipsicotici, probabilmente per un meccanismo di azione dei farmaci 
non interferente con la sintesi del BDNF.
Recentemente è stata ricercata la presenza di una correlazione tra i livelli sierici e 
plasmatici del BDNF nel sangue periferico ed il quadro clinico e le modificazioni 
neurologiche eventualmente presenti in soggetti aventi una storia positiva per eventi 
traumatici.
Lo studio di Kauer-Sant'Anna e collaboratori (2007) ha indagato, in 116 pazienti con 
diagnosi di disturbo bipolare (DB) di tipo I o II, la prevalenza lifetime di eventi traumatici 
ed il loro possibile impatto sui livelli sierici di BDNF e sulla gravità del disturbo (ad 
esempio valutando la comorbidità con altri disturbi psichiatrici).
La funzionalità globale dei soggetti è stata valutata tramite la Global Assessment of 
Functioning Scale (GAF) (First et al., 1994) ed i sintomi depressivi e maniacali usando 
rispettivamente la Hamilton Depression Rating Scale-17 items (HDRS) (Hamilton M., 
1960) e la Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al., 1978). I pazienti sono stati 
suddivisi in due gruppi principali in base alla presenza (N=78; 47.8%) o all'assenza (N=85; 
52.1%) di un'esposizione lifetime ad eventi traumatici. I traumi principali esperiti dai 
pazienti sono stati suddivisi in 4 maggiori categorie con diversa prevalenza nei pazienti:
abusi sessuali (12.6%), abusi fisici (6.9%), abusi psicologici (6%) e “altri eventi 
traumatici” (31.7%) tra i quali erano compresi la perdita di una persona cara (10.3%), gli 
incidenti stradali (5.1%) e l'essere stato testimone di un evento drammatico o infortuni 
(16.3%). Il 9.4% dei pazienti presentava un'anamnesi positiva per almeno due tipi di 
trauma. Dai risultati ottenuti, la prevalenza del PTSD nei pazienti risultava del 16.5%. I 
soggetti con storia di eventi traumatici presentavano più frequentemente, rispetto al gruppo 
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di pazienti senza eventi traumatici, una comorbidità con l'abuso di alcool (31.0% vs 21.1%, 
p<0.001), con la dipendenza da alcool (26.2% vs 7.8%, p<0.001), con un disturbo d'ansia 
(82.1% vs 45.6%, p<0.001) e con il PTSD (p<0.001). Tuttavia il PTSD non risultava 
associato con l'abuso o la dipendenza da alcool, e ciò ha fatto ipotizzare agli autori che 
l'esposizione ad eventi traumatici lifetime eserciti un forte impatto sul decorso del DB 
indipendentemente dalla presenza di PTSD. Inoltre, i pazienti che avevano esperito eventi 
traumatici presentavano un punteggio più elevato alla HDRS (11.2 vs 8.71, p<0.025), 
mentre non vi erano differenze tra i due gruppi di pazienti per quanto riguardava il 
punteggio alla YMRS, la presenza di psicosi, l'età di esordio della malattia, altri abusi o 
dipendenze da sostanze, cicli rapidi del DB e tentativi di suicidio. É stata riportata dagli 
autori una riduzione del BDNF sierico nel gruppo con anamnesi positiva per eventi 
traumatici (p=0.002) e, controllando questo valore per l'età, il sesso e i sintomi dei pazienti 
valutati con la YMRS, è stato verificato come i traumi correlassero significativamente con 
livelli più bassi di BDNF (β= -0.265/IC:-0.072 a -0.019; p=0.001). Non è stata rilevata 
nessuna correlazione tra i livelli di BDNF e il punteggio della HDRS, la presenza o meno 
di comorbidità con il PTSD, l'abuso di alcol, la dipendenza da alcol, la presenza di cicli 
rapidi o la storia di tentativi di suicidio. Considerando i vari tipi di trauma, gli abusi 
sessuali esercitavano gli effetti maggiori sui livelli di BDNF.
Uno studio ha valutato i livelli plasmatici del BDNF e la compromissione della 
memoria verbale in 34 donne con diagnosi di Depressione Maggiore (DM), con (N=17) o 
senza (N=17) storia di maltrattamenti fisici nell'infanzia (Chilhood Physical Neglect, CPN) 
ed in 15 soggetti di controllo senza disturbi mentali e storia di CPN (Grassi-Oliveira et al., 
2008). La gravità dei sintomi depressivi e dei sintomi post-traumatici è stata valutata 
rispettivamente con la Beck Depression Inventory (BDI, Gorenstein e Andrade, 1996) e 
con la PTSD Checklist-Civilian Version (PCL-C, Weathers et al., 1994). Il CPN è stato 
classificato da moderato ad estremo tramite il Childhood Trauma Questionnaire (CTQ, 
Grassi-Oliveira et al., 2006). Ai partecipanti allo studio è stato fatto eseguire il Logical 
Memory test (LM), la parte riguardante la memoria dichiarativa (verbale) della Wechsler 
Memory Scale-Revised (WMS-R, Wechsler, 1987). Il test valuta la memoria verbale 
immediata (immediate verbal recall, IVR) e ritardata dopo trenta minuti (delayed verbal 
recall, DVR) ed il rapporto tra IVR e DVR che rappresenta la percentuale di ritenzione 
della memoria (%R). I risultati dello studio hanno mostrato come le donne con depressione 
e storia di maltrattamenti in età infantile presentassero un'alterazione della IVR (p<0.05) e 
della DVR (p<0.01), ma non della percentuale di ritenzione, rispetto agli altri gruppi. Tutti 
i pazienti con DM hanno riportato concentrazioni plasmatiche ridotte di BDNF rispetto ai 
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controlli (p<0.001) ed inoltre tale riduzione è risultata più elevata nel gruppo di pazienti 
con storia di maltrattamenti infantili rispetto a quelli senza CPN (p<0.05). I livelli di 
BDNF sarebbero quindi negativamente correlati con la presenza di comorbidità 
psichiatriche e positivamente correlati con le performance di memoria. I risultati della IVR 
e della DVR si mostravano significativamente correlati con la severità dei sintomi 
depressivi (BDI) (r=-0.49, p<0.01: r=-0.52; p<0.001) e post-traumatici (PCL-C) (r=-0.38, 
p=0.006; r= -0.43, p=0.002), con la severità dei maltrattamenti infantili (r=-0.54, p<0.01; 
r=-0.53,p<0.001) e con il livello plasmatico di BDNF, espresso in maniera logaritmica 
(r=0.43, p=0.002; r=-0.40, p=0.004). La percentuale di ritenzione mnemonica (%R) 
mostrava soltanto una correlazione con la severità della depressione (r=-0.29,p=0.38) e dei 
sintomi di PTSD (r=-0.30,p=0.035). I risultati più importanti a cui sono giunti gli autori 
sono stati il fatto che il BDNF in pazienti depressi fosse negativamente correlato alla 
presenza di comorbidità con eventi traumatici (CPN) e con i sintomi di PTSD e fosse 
positivamente correlato alle performance di memoria: la severità del CPN e la riduzione 
del BDNF risutavano predittivi per i disturbi della memoria immediata (IVR), mentre la 
severità dei sintomi di PTSD era predittiva per la %R.
Il BDNF svolge un ruolo essenziale per lo sviluppo dei processi di memorizzazione a 
lungo termine (LTP), dipendenti dalla sintesi de novo di proteine a livello ippocampale 
(Korte et al., 1995; Patterson et al., 1996; Kang et al., 1997; Tyler et al., 2002; Pang e Lu, 
2004). Questa molecola è stata implicata nella modulazione della formazione delle sinapsi 
e nella crescita di spine dendritiche nell'ippocampo (Bamji et al., 2006; Tyler e Pozzo-
Miller, 2003), processi necessari per l'immagazzinamento a lungo termine di informazioni 
apprese. Bekinschtein e collaboratori (2007) hanno inoltre riportato, in uno studio 
preclinico, l'importanza del BDNF per il mantenimento delle informazioni della memoria a 
lungo termine (LTM) che richiede una ulteriore sintesi de novo di proteine a livello 
dell'ippocampo dopo circa 12 ore la formazione delle tracce mnesiche.
Livelli ridotti di BDNF sono stati osservati in un'altra condizione correlata allo stress, 
la sindrome di burnout, una sindrome psicosomatica che colpisce le persone che esercitano 
una qualche attività lavorativa “di aiuto” (help profession), caratterizzata principalmente da 
esaurimento emotivo, sentimenti di depersonalizzazione e di riduzione delle capacità 
lavorative (Maslach e Shaufeli, 2001). Sertoz e collaboratori (2008) hanno studiato 37 
soggetti (7 uomini e 30 donne, età media 31.67 anni) con diagnosi di sindrome di burnout 
stabilita tramite un'intervista semi-strutturata dell'ICD-10, volta ad indagare la nevrastenia 
correlata al lavoro. Dei partecipanti, 16 presentavano un altro disturbo psichiatrico di asse I 
in atto (11 depressione maggiore, 3 disturbo ossessivo compulsivo e 2 una fobia specifica), 
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9 avevano una storia passata di DM. È stato usato un questionario di auto-valutazione per il 
disturbo, il Turkish version of the Maslach Burnout Inventory (MBI, Maslach e Jackson, 
1986; Ergin, 1996), costituito da 22 items che misurano tre dimensioni indipendenti della 
sindrome di burnout, ciascuna individuata da una specifica scala: Esaurimento Emotivo 
(EE) consiste in 9 items esploranti la percezione di essere esaurito, frustrato, stanco o 
stressato; Depersonalizzazione (DP) consiste in 5 items riguardanti la percezione di trattare 
le altre persone in maniera impersonale, di essere diventato insensibile e/o difficilmente 
emozionabile; Realizzazione Personale (PA) consiste di 8 items indaganti la sensazione 
relativa alla propria competenza e al proprio desiderio di successo nel lavorare bene con gli 
altri. La frequenza con cui il soggetto sottoposto al test prova le sensazioni relative ad ogni 
item delle scale è saggiata usando una modalità di risposta a 5 punti (0=mai, 1=qualche 
volta, 2=raramente, 3=spesso, 4=sempre). Misurando i livelli sierici di BDNF in questi 
pazienti gli autori hanno riportato livelli significativamente più bassi della neurotrofina 
rispetto ai 35 soggetti sani di controllo (88.66 vs 102.18 pg/ml; t=2.875, df=67, p<0.005) e 
una correlazione negativa tra il BDNF e l'EE (r=-0.268; p<0.026) e tra il BDNF e il DP 
(r=0.293; p=0.015). Tra i pazienti, i livelli più bassi di BDNF erano presenti in quei 
soggetti che presentavano un altro disturbo psichiatrico in atto (t=-2.134, p<0.040) e con 
livelli elevati di ansia (t=3.007, p=0.005). Infine gli autori, in relazione alle alterazioni 
ippocampali osservate in pazienti depressi con ridotti livelli di BDNF (Chen et al., 2001), 
hanno ipotizzato che la riduzione del BDNF osservata nei pazienti con sindrome di burnout 
possa spiegare i disturbi della memoria e di concentrazione ed i disturbi dell’umore di 
frequente riscontro in questi pazienti.
Negli ultimi anni sono state intrapresi numerosi studi per individuare possibili 
correlazioni tra i polimorfismi del gene codificante il BDNF e la vulnerabilità nei confronti 
dei disturbi psichiatrici. Il polimorfismo di un singolo nucleotide alla posizione 66, con 
sostituzione aminoacidica metionina/valina, è stato implicato nella eziopatogenesi del 
disturbo bipolare (DB) (Craddock et al., 2005). Tale polimorfismo funzionale Val66Met  
sembra essere associato ad una maggiore suscettibilità ad un decorso a cicli rapidi del DB 
(Green et al., 2006) e ad alterate performance cognitive nei soggetti affetti dal disturbo 
(Rybakowski et al., 2006). 
Sklar e collaboratori (2002) hanno valutato l’associazione tra 76 geni candidati ed il 
disturbo bipolare ed hanno riscontrato soltanto un’associazione della malattia con la 
trasmissione dell’allele Val66Met. Lo stesso risultato, nella popolazione americana, è stato 
ottenuto negli studi condotti da Neves-Pereira e collaboratori (2002) su 283 famiglie in cui 
era presente il DB ed in quello effettuato da Geller e colleghi (2004) su adolescenti e 
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bambini in fase prepubere affetti da tale patologia. 
Studi effettuati nelle popolazioni asiatiche non hanno invece riportato un’  
associazione positiva tra questo polimorfismo del gene per il BDNF ed un incremento del 
rischio di sviluppare il DB (Nakata et al., 2003; Kunugi et al., 2004).
Shimizu e collaboratori (2005) hanno analizzato in un campione di 109 pazienti 
giapponesi con diagnosi di disturbo di panico (DP), confrontati con 178 soggetti di 
controllo senza psicopatologia in atto o pregressa, la presenza di una possibile associazione
tra il disturbo di panico(DP) e due polimorfismi di singoli nucleotidi (SNP) del gene per il 
BDNF: C270T nella regione non codificante dell’esone V e Val66Met nella regione 
codificante dell’esone XIIIA. Gli autori non hanno riportato differenze significative nella 
frequenza di questi due SNP tra i pazienti con DP ed i soggetti di controllo. 
Per quanto riguarda il PTSD, è stato effettuato uno studio da Zhang e collaboratori 
(2006), volto a valutare eventuali correlazioni tra SNP del gene del BDNF in 96 pazienti 
con diagnosi di PTSD, 295 pazienti con malattia di Alzheimer, 108 con disturbi 
dell’umore, 84 con schizofrenia, 327 con dipendenza da alcol o sostanze e 250 soggetti di 
controllo senza disturbi psichiatrici. Gli autori non hanno messo in luce associazioni 
significative tra la presenza delle suddette patologie e la presenza di polimorfismi del gene 
del BDNF, eccetto che nel gruppo con disturbo da abuso di sostanze.
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 Obiettivi dello studio
Alla luce degli studi preclinici e clinici sin qui riportati sul BDNF in soggetti esposti 
a fattori stressanti e in considerazione degli studi condotti in pazienti con Disturbi 
dell’Umore esposti ad eventi traumatici, obiettivo della presente tesi è stato quello di 
esaminare i livelli plasmatici del BDNF in pazienti con PTSD. Ad oggi non sono riportati 
studi in letteratura che abbiano esplorato il BDNF in questi pazienti.
Obiettivo di questo studio è stato inoltre quello di investigare la presenza di eventuali 
correlazioni tra le alterazioni di questa neurotrofina, il tipo di trauma esperito e le 




 3.1 Disegno dello studio
Un campione di 18 pazienti ambulatoriali, con diagnosi di Asse I di PTSD (DSM-IV-
TR, APA, 2000), è stato consecutivamente reclutato presso il Dipartimento di Psichiatria, 
Farmacologia, Neurobiologia e Biotecnologie (DPFNB) dell'Università degli Studi di Pisa.
 Tutti i pazienti non assumevano terapia psicofarmacologica. Il campione 
comprendeva 12 donne e 6 uomini e l’età media risultava essere di 42,1±12.5 anni.
I criteri di esclusione sono stati i seguenti: diagnosi in atto o pregressa di disturbo 
mentale organico, schizofrenia, disturbo schizofreniforme o altro disturbo psicotico, 
disturbo bipolare, abuso di sostanze, diagnosi in atto di disturbo depressivo, patologie 
internistiche gravi o scompensate, e qualsiasi trattamento psicofarmacologico in atto o 
pregresso. 
Presso lo stesso Dipartimento sono stati reclutati 18 soggetti di controllo che non 
presentavano diagnosi in atto o lifetime di disturbi mentali. Tutti i soggetti di controllo non 
assumevano terapie farmacologiche e non presentavano patologie fisiche, in atto o 
pregresse, come riscontrato da un esame clinico.
Il gruppo dei soggetti di controllo era costituito da 11 donne e 7 uomini e l’età media 
risultava essere di 38.8±12.1 anni.
Tutte le procedure di reclutamento e di valutazione sono state approvate dal Comitato 
Etico dell’Azienda Ospedaliera-Universitaria Pisana. Tutti i probandi hanno fornito un 
consenso informato scritto, dopo aver ricevuto una descrizione completa dello studio ed 
avere avuto l'opportunità di fare domande.
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 3.2 Strumenti di valutazione
I pazienti con diagnosi di PTSD e i soggetti di controllo sono stati valutati con 
 la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis-I disorders (SCID-I/P) (First et 
al., 1995), per formulare diagnosi di Asse I in accordo con il DSM. 
I pazienti con diagnosi di PTSD sono stati inoltre valutati con
 la Life Events Checklist (LEC, Gray et al., 2004) per indagare l'esposizione ad 
eventi potenzialmente traumatici; 
 il Trauma and Loss Spectrum Self-Report (TALS-SR, Dell'Osso et al., 2008) 
questionario che esplora lo Spettro Post-traumatico da Stress, adottato nella 
presente tesi per investigare le caratteristiche dei traumi subiti;
 la Impact Event Scale (IES, Horowitz et al., 1979) per esplorare la sintomatologia 
del PTSD.
SCID-I/P
La SCID-I/P è un'intervista semi-strutturata per la diagnosi dei disturbi di Asse I 
secondo il DSM-IV; fornisce anche una valutazione di gravità e consente di stabilire la 
percentuale di tempo in cui i disturbi sono stati presenti negli ultimi 5 anni. La versione 
utilizzata in questo studio è quella composta da 9 moduli che esplorano i disturbi 
dell'umore, i disturbi d'ansia, l'abuso di sostanze e i disturbi della condotta alimentare.
La SCID-I/P è stata somministrata ai pazienti e ai soggetti di controllo da psichiatri 
addestrati ed autorizzati all'uso degli strumenti di studio presso il DPFNB dell'Università 
degli Studi di Pisa.
LEC
La LEC è un questionario sviluppato dal National Center for Post-Traumatic Stress 
Disorder (Veterans Healthcare System, Boston, U.S.A.) in concomitanza con la Clinician 
Administered PTSD Scale (CAPS, Weathers et al., 1999), per facilitare la diagnosi di 
PTSD. 
La LEC valuta infatti l'esposizione nel corso della vita ad eventi potenzialmente 
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traumatici attraverso 16 items, che si riferiscono ad altrettanti tipi di evento stressante, in 
grado di causare lo sviluppo di PTSD secondo il DSM-IV-TR: 
disastri naturali; incendi o esplosioni; gravi incidenti sul lavoro o domestici o durante 
attività ricreative; violenze fisiche; essere assaliti con un'arma; violenza sessuale; altri tipi 
di esperienze sessuali spiacevoli; esposizione a combattimenti, sia da militare che da 
civile; essere stato catturato; malattia fisica; grave sofferenza umana; morte improvvisa o 
violenta; morte improvvisa ed inattesa di una persona cara; serio danno o morte di 
qualcuno causato da lei. 
La LEC include anche un item che indaga la presenza di qualsiasi altro tipo di evento 
o di esperienza stressante non menzionato nei precedenti 16 items. 
Il questionario valuta inoltre il tipo di esposizione dei soggetti a ciascun evento 
potenzialmente traumatico, assegnando un punteggio variabile da 1 a 5: 
 1=successo a me;
 2= sono stato testimone;
 3=ho appreso che è accaduto a una persona a me vicina;
 4=non sono sicuro se mi riguarda;
 5=non mi riguarda.
TALS-SR
Il TALS-SR versione lifetime è questionario che indaga i disturbi di risposta allo 
stress, avvenuti nel corso della vita del paziente, attraverso tre dimensioni:
1. la dimensione dei potenziali eventi traumatici, che include non solo gli eventi 
traumatici considerati dal criterio A per la diagnosi di PTSD ma anche i cosiddetti 
“low magnitude events”, secondo un continuum crescente di gravità;
2. la dimensione della reazione peri-traumatica o acuta;
3. la dimensione dello Spettro Post-Traumatico da Stress, che comprende sintomi di 
spettro correlati alla diagnosi di PTSD e di Lutto Traumatico.
Il TALS-SR include 116 items che ricercano la presenza di esposizione nell'arco 
della vita ad eventi di perdita e/o traumatici e di sintomi di risposta acuta peritraumatica o 
di Spettro Post-Traumatico da Stress, con particolare riferimento a quegli aspetti 
sintomatologici sottosoglia, atipici e subclinici spesso inosservati e comunque non trattati, 
che non vengono inclusi nelle diagnosi categoriali dei sistemi nosografici in uso (DSM-IV-
TR, APA, 2000; ICD-10 WHO, 2007).
Lo strumento è organizzato in 9 domini che corrispondono a: I) Eventi di Perdita; II) 
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Reazioni agli Eventi di Perdita; III) Eventi Potenzialmente Traumatici; IV) Reazioni alla 
Perdita o agli Eventi Potenzialmente Traumatici; V) Rievocazione VI) Evitamento e 
Ottundimento delle Emozioni; VII) Comportamenti Disadattivi; VIII) Arousal; IX) 
Caratteristiche di Personalità/Fattori di rischio. Le risposte agli items sono codificate in 
maniera dicotomica (sì/no).
In particolare per quanto riguarda gli eventi traumatici e di perdita il TALS-SR 
esplora oltre agli eventi contemplati dal DSM-IV-TR i seguenti eventi: allontanamento o  
perdita di persone, animali o cose a cui il paziente era molto affezionato (per es. rottura di 
relazioni sentimentali o di amicizie importanti, divorzio, trasloco, cambiamento di scuola o 
di lavoro), un abbandono, un aborto spontaneo o volontario, la perdita della vista o 
dell’udito o grave handicap (dominio I, Eventi di Perdita); fallimenti ripetuti a scuola o nel 
lavoro, gravi e ripetute discussioni in famiglia, molestie psicologiche, avances sessuali 
indesiderate, denunce o azioni disciplinari, arresto o incriminazione (dominio III, Eventi 
Potenzialmente Traumatici).
I domini II (Reazioni agli Eventi di Perdita) e IV (Reazioni alla Perdita o agli 
Eventi Potenzialmente Traumatici) indagano due nuovi aspetti rispetto al DSM-IV-TR. Il 
dominio II esplora in modo approfondito la reazione all’evento di lutto o perdita secondo il 
concetto di spettro applicato al quadro psicopatologico del lutto traumatico. In questo
dominio viene indagata, infatti, la presenza di tormento o difficoltà ad accettare la perdita, 
rimpianto continuo del passato, sensazione di “sognare ad occhi aperti” la persona o la 
cosa persa, necessità di rievocare (ricerca attiva dei luoghi e contatto costante con oggetti 
collegati all’evento/lutto), tristezza nella rievocazione dell’oggetto di perdita o dell’evento, 
sentimenti di colpa o vergogna (per non aver evitato l’evento, nell’interrompere il lutto), 
senso di ingiustizia per l’evento avvenuto. Il dominio IV indaga i sintomi della reazione 
acuta all’evento ed in particolare la presenza di sintomi di derealizzazione e 
depersonalizzazione.
I vari domini che esplorano la sintomatologia di tipo post-traumatico, indagano, 
rispetto al DSM-IV-TR, anche i sintomi post-traumatici atipici o subclinici. Il dominio V  
(Rievocazione) esplora la presenza di sintomi di riesperienza atipici come: il disagio 
psicologico moderato all’esposizione a fattori che simbolizzano o ricordano l’evento 
(sentimenti spiacevoli e improvvisi in prossimità di luoghi, odori, suoni, persone; “senso di 
vuoto allo stomaco”); le manifestazioni neurovegetative che insorgono pensando all’evento 
(dolore, palpitazioni, sudorazione, mal di testa); i sentimenti di colpa o vergogna pensando 
all’evento.
Il dominio VI (Evitamento e Ottundimento delle Emozioni) introduce i sintomi 
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atipici di evitamento e ottundimento delle emozioni quali: la perdita di fiducia nelle 
persone (estranei, familiari, amici), il sentire che la propria vita è cambiata per sempre e 
che le cose non saranno più le stesse. Il dominio VIII (Arousal) introduce infine i sintomi 
atipici di stato di allerta quali: la necessità di dormire con la luce accesa e l’irritabilità 
anche per cose di poco conto.
Nel presente studio, è stato utilizzato il TALS-SR con lo scopo di valutare sia lo 
spettro di eventi (sia traumatici che di perdita) a cui i soggetti sono stati esposti nell'arco 
della vita, che la sintomatologia di Spettro Post-Traumatico da Stress eventualmente 
riportata, per una più accurata caratterizzazione del campione.
IES
La IES è un questionario di autovalutazione, largamente utilizzato e con eccellenti 
proprietà psicometriche, volto ad indagare la frequenza dei sintomi intrusivi e di 
evitamento, che caratterizzano i disturbi da risposta allo stress.
Il questionario si compone di 15 items ed è divisibile in due “sotto-domini”:
 dei sintomi intrusivi :item 1: “ci pensavo quando non intendevo farlo”; item 4: 
“avevo difficoltà ad addormentarmi o a mantenere il sonno, perché immagini o 
pensieri in proposito mi venivano in mente”; item 5: “ho avuto ondate di forti 
sensazioni riguardo all'evento”; item 6: “ho avuto sogni in proposito”; item 10: 
“stavo lontano dalle cose che mi ricordavano l'evento”; item 11: “altre cose 
continuavano a farmi pensare all'evento”; item 14: “qualunque ricordo mi riportava 
sensazioni collegate a quell'evento”;
 dei sintomi di evitamento: item 2: “non mi permettevo di essere triste quando 
pensavo all'evento o quando mi tornava alla mente”; item 3: “cercavo di rimuoverlo 
dalla mia memoria”; item 7: “mi sentivo come se non fosse accaduto a me o come 
se non fosse reale”; item 8: “cercavo di non parlarne”; item 9; “immagini 
dell'evento mi balzavano in mente”; item 12: “ero consapevole di avere ancora 
molte sensazioni riguardo all'evento, ma non le affrontavo”; item 13: “cercavo di 
non pensarci”; item 15: “mi sentivo incapace di provare sensazioni, come se fossi 
sotto anestesia”.
Per la compilazione del questionario è necessario che il soggetto si riferisca ad uno
specifico evento traumatico, avvenuto nel corso della sua vita. A ciascun item dell'IES 
viene assegnato un punteggio che può variare da 1 a 4, in relazione a quanto è stata vera 
per il soggetto ciascuna affermazione nell'ultima settimana trascorsa:
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Il punteggio totale deve essere calcolato sommando quelli ottenuti nei due sotto-
domini.
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 3.3 Valutazione dei livelli plasmatici del BDNF
Tutti i soggetti partecipanti allo studio sono stati sottoposti, a digiuno, ad un prelievo 
di sangue venoso, tra le 8:00 e le 9:00 del mattino.
I campioni di sangue sono stati depositati in provette contenenti anticoagulante EDTA, 
conservate in ghiaccio. La scelta dell'EDTA come anticoagulante per la valutazione dei 
livelli di BDNF plasmatico è in accordo con i risultati di un recente studio che riportano 
come l'eparina, ma non l'EDTA, possa interferire in alcuni casi con il dosaggio della 
neurotrofina (Begliuomini et al., 2007).
Il sangue è stato processato per separare il siero dalla componente corpuscolata 
mediante centrifugazione a 2000xg per 10 minuti ad una temperatura di 4°C. Il siero è stato 
conservato a -20°C fino al momento dell'esecuzione delle analisi.
Per dosare il BDNF totale è stata eseguita l'acidificazione e successiva
neutralizzazione dei campioni prima di procedere con l' Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) secondo le linee guida (Promega, Wallisellen, Switzerland). Alcune piastre 
a 96 pozzetti sono state ricoperte con un film di anticorpi monoclonali anti-BDNF ed 
incubate per 18 ore a 4°C. Successivamente le piastre sono state poste in un blocking 
buffer a temperatura ambiente per un'ora, al temine della quale su ognuna di esse sono stati 
aggiunti i campioni di sangue.
A questo punto il preparato è stato tenuto a temperatura ambiente ed agitato per 2 ore 
e poi lavato con un apposito buffer. Le piastre sono state successivamente incubate con un 
anticorpo policlonale anti-BDNF umano a temperatura ambiente, lavate ed incubate con un 
anticorpo anti-IgG coniugato con perossidasi di rafano a temperatura ambiente per un'ora. 
Infine le piastre sono state incubate col substrato della perossidasi in una soluzione di 
tetrametilbenzidina per ottenere così un viraggio di colore. La reazione chimica è stata 
interrotta con 1 mole di HCl e l'assorbimento a 450 nm è stato misurato con un microplate 
reader (Model 550, Bio Rad Laboratories) per determinare i livelli di BDNF, espressi in 
pg/ml.
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 3.4 Analisi statistiche
Le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti e dei soggetti di 
controllo sono state confrontate usando il χ2 test o il t-test. I livelli di BDNF nei due gruppi 
sono stati confrontati usando l'analisi della varianza one way (ANOVA), test per 
l'eterogeneità.
Le singole differenze sono state poi stabilite in base al post-hoc Bonferroni test, 
eseguito se i risultati ottenuti con l'ANOVA si mostravano significativi. Un valore del 
p<0.05 è stato considerato statisticamente significativo. Tutte le analisi sono state svolte 
con il programma Statistical Package for the Social Science (SPSS), versione 12.1, per 
mezzo di un personal computer.
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4. RISULTATI
Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti e dei soggetti di controllo sono 
riportate nella Tabella 1, insieme alla frequenza degli eventi traumatici ai quali sono stati 
esposti i pazienti, elencati nella LEC.
I pazienti e i soggetti di controllo non mostravano differenze significative per quanto 
riguarda il sesso, essendo costituiti rispettivamente da 6 uomini e 12 donne e da 7 uomini e 
11 donne.
L’età media dei pazienti era di 42,1±12.5 anni, più elevata, ma senza raggiungere una 
differenza statisticamente significativa, rispetto a quella dei soggetti di controllo che era di 
38,8±12.1 anni.
I due gruppi risultavano omogenei anche per quanto riguarda lo stato civile visto che 
5 pazienti e 9 soggetti di controllo erano single, 9 pazienti e 7 soggetti di controllo erano 
sposati o convivevano, 2 pazienti e 2 soggetti di controllo erano separati o divorziati. Infine 
2 pazienti risultavano vedovi mentre nessun soggetto di controllo lo era. 
Il livello di istruzione era equiparabile tra i due gruppi, risultando superiore a 8 anni 
(licenza media) per 15 pazienti e 14 soggetti di controllo.
Non sono state rilevate differenze significative tra i due gruppi nemmeno per quanto 
riguarda la situazione lavorativa: 7 pazienti e 9 soggetti di controllo erano impiegati a 
tempo pieno o part time, 6 pazienti e 4 soggetti di controllo erano studenti, 3 pazienti e 4 
soggetti di controllo erano disoccupati e 2 pazienti e 1 soggetto di controllo erano 
pensionati.
La distribuzione dei diversi tipi di trauma elencati nella LEC era la seguente: 6 
pazienti (33.3%) avevano esperito la morte improvvisa di un familiare o di un caro amico; 
5 (27.7 %) un incidente grave (stradale, aereo, ferroviario o un incidente sul lavoro); 4 
(22.2%) una malattia o un intervento chirurgico che aveva messo in serio pericolo la vita 
della persona; ed infine 3 (16.6%) una violenza fisica o sessuale.
Nel test di auto-valutazione IES, somministrato ai soli pazienti, il punteggio totale 
medio±DS risultava di 37.57±14.18. Per quanto riguarda gli items indaganti la frequenza 
dei sintomi intrusivi (sotto-dominio dei sintomi intrusivi), il punteggio medio±DS era di 
19.00±6.87, mentre per gli items riguardanti la frequenza dei sintomi di evitamento (sotto-
dominio dei sintomi di evitamento) il punteggio medio±DS risultava essere di 18.57±6.93.
In Tabella 2 sono riportati i punteggi medi±DS ottenuti dai pazienti nei singoli 
domini del TALS-SR. In particolare il punteggio medio±DS del dominio V (Rievocazione) 
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risultava di 5.45±2.35, quello del dominio VI (Evitamento e Ottundimento delle Emozioni) 
era di 6.15±2.72, infine il punteggio ottenuto al dominio VIII (Arousal) risultava di 
3.40±1.42.
I livelli plasmatici del BDNF (media±DS, ng/ml) dei pazienti con diagnosi di PTSD ( 
5.3±1.1 ng/ml) sono risultati significativamente più bassi rispetto a quelli dei soggetti di 
controllo (7.4±1.5 ng/ml) (p=0.001). (Figura 1)
Non sono state rilevate differenze significative tra i livelli di BDNF dei pazienti che 
nel corso della vita avevano esperito due o più traumi (N=14) (5.2±1.2 ng/ml) rispetto a 
quelli che avevano subito un solo trauma (N=4)(5.6±0.6 ng/ml).(Figura 2)
I pazienti che avevano subito il trauma nell'anno precedente la valutazione clinica 
(N=8) presentavano livelli plasmatici di BDNF simili a quelli dei pazienti che avevano 
esperito il trauma più di un anno prima (N=10) (5.1±1.3 ng/ml e 5.4±0.3 ng/ml, 
rispettivamente).(Figura 3)
Infine è stata analizzata la presenza di un'eventuale relazione tra le caratteristiche 
cliniche del PTSD, investigate con la IES e con il TALS-SR, e i valori del BDNF.
I livelli plasmatici di BDNF sono stati quindi correlati con il punteggio totale 
medio±DS della IES e con i punteggi medi±DS ottenuti nei due sotto-domini che la 
compongono (sotto-dominio dei sintomi intrusivi; sotto-dominio dei sintomi di 
evitamento), senza rilevare correlazioni statisticamente significative.
Inoltre, allo scopo di indagare la presenza di un relazione tra la sintomatologia di 
Spettro Post-Traumatico da Stress e i livelli di BDNF, sono stati correlati i punteggi 
medi±DS ottenuti dai pazienti nei domini V (Rievocazione), VI (Evitamento e 
Ottundimento delle Emozioni) e VIII (Arousal) del TALS-SR con i valori plasmatici della 




I risultati di questo studio hanno mostrato livelli plasmatici di BDNF 
significativamente più bassi nei pazienti con diagnosi di PTSD, rispetto ai soggetti di 
controllo. In particolare, tale differenza era presente sia nei pazienti che avevano esperito 
eventi traumatici multipli nel corso della loro vita, sia nei pazienti che riportavano 
l'esposizione ad un solo evento traumatico. Inoltre, non sono state rilevate differenze 
significative nei livelli plasmatici di BDNF tra i pazienti esposti ad eventi traumatici a 
meno di un anno dalla valutazione clinica e quelli che riportavano traumi più datati.
Al massimo delle nostre conoscenze, il presente studio è stato il primo ad indagare i 
livelli plasmatici del BDNF in pazienti con diagnosi di Asse I di PTSD (DSM-IV-TR, APA, 
2000). Recentemente, numerosi studi clinici hanno rilevato un'associazione significativa 
tra depressione maggiore e bassi livelli di BDNF (Karege et al., 2002; Gonul et al., 2005; 
Lee et al., 2007; Piccinni et al., 2008), suggerendo come la neurotrofina possa essere 
coinvolta nella patofisiologia dei disturbi dell'umore (Shimizu et al., 2003). Al contrario, in 
diversi studi non sono state riscontrate differenze significative tra i livelli sierici di BDNF 
di pazienti affetti da disturbo di panico (DP) e i livelli della neurotrofina dei soggetti di 
controllo (Kobayashi et al., 2005), sebbene studi sul sistema serotoninergico condotti su 
animali avessero suggerito come un deficit di BDNF potesse influenzare la regolazione 
delle risposte comportamentali correlate all'ansia (Lyons et al., 1999; Rios et al., 2001). 
Sembra interessante sottolineare come i livelli sierici di BDNF siano risultati più bassi in 
pazienti con DP che presentavano una scarsa risposta (poor responders) alla psicoterapia 
cognitivo comportamentale rispetto a coloro che mostravano una risposta più elevata (good 
responders) (Kobayashi et al., 2005). Tuttavia nessun tipo di correlazione è stata ancora 
riportata tra il DP e i polimorfismi del gene codificante per il BDNF (Lam et al., 2004; 
Shimizu et al., 2005).
Studi preclinici hanno evidenziato la presenza di alterazioni del BDNF in differenti 
condizioni stressanti, proponendo un possibile ruolo della neurotrofina come indicatore di 
risposta allo stress (Hartmann et al., 2001; Duman, 2002; Rasmusson et al., 2002). 
Tuttavia, i dati clinici sulle alterazioni del BDNF in pazienti esposti ad esperienze 
traumatiche o stressanti sono ad oggi insufficienti. Grassi-Oliveira e collaboratori (2008), 
confrontando pazienti con e senza una storia di abbandono nell'infanzia, hanno riportato 
livelli di BDNF più bassi nei pazienti depressi che avevano esperito un'esperienza 
stressante precoce rispetto a quelli che non erano stati esposti a stress precocemente.
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Livelli sierici più bassi di BDNF sono stati osservati anche in un altro disturbo 
correlato all'esposizione allo stress, la sindrome di burnout, nella quale questa alterazione 
del BDNF sembra essere associata con alcune caratteristiche sintomatologiche, inclusi i 
disturbi dell'umore e le alterazioni cognitive (Sertoz et al., 2008).
È necessario evidenziare alcuni limiti del presente studio. In primo luogo, la piccolezza 
del campione, sebbene il numero dei partecipanti sia rilevante considerando come tutti i 
pazienti reclutati non assumessero terapia farmacologica. Il secondo limite è comune agli 
studi volti a ricercare la presenza di correlazioni tra il BDNF e i disturbi psichiatrici ed è 
legato all'interrogativo su quale componente ematica (sierica o plasmatica) del BDNF  
possa riflettere meglio le concentrazioni cerebrali della neurotrofina. Nella presente tesi 
abbiamo studiato le variazioni del BDNF plasmatico, dato che la piccola quantità di BDNF 
plasmatico presente sulle piastre risultava minimamente influenzata dalla quota di BDNF 
immagazzinato all'interno delle piastrine e anche perché tale concentrazione potrebbe 
costituire un marker più affidabile e sensibile delle variazioni di BDNF che si verificano a 
livello cerebrale e periferico (Radka et al., 1996; Pliego-Rivero et al., 1997; Fujimura et al., 
2002 Lommatzsch et al., 2005). Tuttavia, il BDNF plasmatico ha mostrato un'elevata 
variabilità inter-individuale. 
Deve essere inoltre menzionato come i livelli assoluti del BDNF plasmatico ottenuti 
nel nostro studio siano più elevati di quelli riportati in recenti pubblicazioni (Lommatzsch 
et al., 2005; Begliuomini et al., 2007). Come precedentemente descritto, (Piccinni et al., 
2008; Piccinni et al., 2009), abbiamo dosato il BDNF plasmatico totale tramite procedure 
di acidificazione e di neutralizzazione, a differenza di altri studi che potrebbero aver 
misurato la quota libera della forma matura. Per questo motivo, a sostegno dei nostri 
risultati, le differenti procedure metodologiche potrebbero contribuire a spiegare i risultati 
controversi sull'argomento presenti in letteratura (Karege et al., 2005; Palomino et al., 
2006).
Nonostante questi limiti, i nostri risultati suggeriscono un possibile ruolo del BDNF 
nella patofisiologia del PTSD, come già proposto da studi preclinici e clinici sull'impatto di 
eventi traumatici in pazienti affetti da depressione maggiore e da disturbo bipolare. Da 
questa prospettiva, i dati riportati nella presente tesi evidenziano la necessità di ulteriori 
studi per replicare queste prime evidenze in campioni di maggiori dimensioni, così come di 
indagare le possibili correlazioni tra la diminuzione dei livelli del BDNF e specifiche 
caratteristiche sintomatologiche del PTSD.
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6. TABELLE E FIGURE
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Figura 1 -Diagramma di dispersione dei livelli plasmatici di BDNF nei pazienti con 
diagnosi di PTSD e nei soggetti di controllo.
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Figura 2 -Diagramma di dispersione dei livelli plasmatici di BDNF nei pazienti con 
diagnosi di PTSD, con storia di uno, due o più traumi, e nei soggetti di controllo.
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Figura 3-Diagramma di dispersione dei livelli plasmatici di BDNF nei pazienti con 
diagnosi di PTSD, che hanno esperito il trauma meno o più di un anno prima dalla 
valutazione clinica, e nei soggetti di controllo.
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Tabella 1-Caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti con diagnosi di 
PTSD (P) e dei soggetti di controllo (SC).
PTSD 
(n = 18)








































-Morte improvvisa e inaspettata di una persona cara
-Violenza fisica o sessuale










Età (anni, media±DS) 42.1±12.5 38.8±12.1
















I - Eventi di Perdita 3.77±1.87
II - Reazione agli Eventi di Perdita 7.51±5.52
III - Eventi Potenzialmente 
Traumatici
5.25±3.08
IV - Reazione alla Perdita o agli Eventi 
Potenzialmente Traumatici
10.57±3.51
V - Rievocazione 5.45±2.35
VI - Evitamento e Ottundimento delle 
Emozioni
6.15±2.72
VII - Comportamenti Disadattivi 1.66±1.87
VIII - Arousal 3.40±1.42
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1) Disastro naturale (ad 
es., uragani, alluvioni, 
tornado, terremoti…)








a sostanze tossiche (ad 
es., veleni chimici o 
radiazioni)
6) Violenze fisiche (ad 
es. percosse, pugni, 
aggressioni, calci…)
7) Essere assaliti con 
un’arma (ad es., 
pugnalati, colpiti da una 
bomba o da un colpo di 
pistola…)
8) Violenza sessuale 
(stupro, tentato stupro, 
essere costretto a 
compiere qualunque atto 
sessuale con la forza o 
sotto la minaccia di 
lesioni)
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9) Altri tipi di esperienze 
sessuali spiacevoli o 
subite senza consenso
10) Esposizione a 
combattimenti sia da 
militare che da civile
11) Essere stato catturato 
(rapito, tenuto in 
ostaggio, prigioniero di 
guerra…)
12) Malattia fisica
13) Grave sofferenza 
umana
14) Morte improvvisa 
o violenta ( ad es., 
omicidio, suicidio)
15) Morte improvvisa ed 
inattesa di una persona 
cara
16) Serio danno o morte
di qualcuno causato
proprio da lei
17) Qualunque altro tipo 




Qui di seguito è riportata una lista di commenti fatti da persone dopo eventi di vita stressanti, come 
la- morte di una persona cara. Per favore legga ogni domanda e indichi quanto questi commenti 
sono stati- veri per lei durante l’ultima settimana. Se non si sono verificati durante quel periodo 
per favore faccia -una croce nella colonna “Per niente”. Ogni informazione si riferisce alla perdita 











2. Non mi permettevo di essere triste quando 










4. Avevo difficoltà ad addormentarsi o a 
mantenere il sonno, perché immagini o 
















7. Mi sentivo come se non fosse accaduto o 





























12. Ero consapevole di avere ancora molte 

















15. Mi sentivo incapace di provare sensazioni, 










Studio Iniziali/codice pz Data
________________                      ______/________                          ___/___/___                     
Le domande che seguono si riferiscono ad eventi di perdita ed esperienze che possono 
averla  turbata ed esserLe accaduti in qualsiasi momento della vita, anche nel lontano 
passato. La preghiamo di rispondere alle domande, tenendo conto del fatto che non tutte 
si riferiscono a sintomi di una malattia, barrando “SI” o “NO”.
Le prime domande sono riferite ad eventi di perdita che possono esserle accaduti.
I DOMINIO: EVENTI DI PERDITA 
Le è mai capitata una delle seguenti cose?
1
Un cambiamento di abitazione, scuola, lavoro, delle persone che 




La separazione da un caro amico, partner sentimentale, o 
familiare a causa di un trasloco, di un’ospedalizzazione, del 
servizio militare, o a causa di una discussione o di un disaccordo?
No Si
3
Una rottura del rapporto  con un partner sentimentale o con un 
caro amico, che le ha provocato dolore?
No Si
4 Un divorzio nella sua famiglia? No Si
5
La perdita o la morte di un animale domestico cui era 
affezionato/a? No Si
6 Di essere trascurato/a o abbandonato/a? No Si
7 La morte di un caro amico o di un familiare? No Si
8 Un aborto (spontaneo o volontario) o una morte alla nascita? No Si
9 Ha perso la vista, l'udito o è portatore di un grave handicap? No Si
10
Ha avuto nessun’altra importante perdita o abbandono di persone, 




Se ha risposto “NO” a tutte le domande passi direttamente al Dominio III (Eventi 
Traumatici).
II DOMINIO: REAZIONI AGLI EVENTI DI PERDITA
Da quando si sono verificate queste perdite, ha mai avuto un periodo in cui:
11 Aveva molta difficoltà nell'accettare la perdita? No Si
12




Rimpiangeva o cercava una persona cara o un luogo familiare in 
modo eccessivo e/o incontrollabile? No Si
14 Sognava spesso ad occhi aperti la persona o la cosa persa? No Si
15
Era tormentato/a dalla perdita più di quanto si aspettasse, o 
provava frequentemente una stretta al cuore?
No Si
16
Si sentiva come se la sua vita non avesse più senso senza la 
persona o la cosa persa?
No Si
17 Il dolore per il lutto interferiva con le sue capacità di azione? No Si
18
La sua famiglia o gli amici, le dicevano che era giunto il 
momento di superare quello che era successo?
No Si
Ha mai avuto un periodo di tempo in cui:
19
Sentiva un gran bisogno di evocare il ricordo della persona, 
luogo o cosa che aveva perso? No Si
20
Passava molto tempo con oggetti che le ricordavano la persona, 




Si sentiva obbligato a visitare i luoghi che le ricordavano la 
persona, il luogo o la cosa persa? No Si
22
Aveva immagini ricorrenti e dolorose della persona, luogo,o 
cosa, che aveva perso? No Si
23
Era estremamente triste nel pensare  quanto la persona, il luogo o 
la cosa fossero speciali ? No Si
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24
Evitava di recarsi al cimitero o nel posto dove la persona era 
morta o in qualunque altro luogo collegato alla morte? No Si
25
Non riusciva a ricordare le cose che più amava, ammirava, o che 
apprezzava della persona persa? No Si
26 Pensava di vedere, udire o parlare con la persona(e) persa(e)? No Si
27
Continuava a pensare che avrebbe potuto far qualcosa per 
impedire la separazione o la morte? No Si
28
Si rimproverava di aver o non aver fatto qualcosa che pensava 
avrebbe potuto aiutare la persona(e) persa(e)? No Si
29
Aveva l’impressione che se avesse smesso di soffrire per il lutto 
avrebbe perso la(e) persona(e) per sempre? No Si
30
Sentiva che in qualche modo sarebbe stato sbagliato se il suo 
dolore fosse stato meno intenso, quasi come se stesse tradendo la 
persona(e) persa(e)?
No Si
Le domande che seguono si riferiscono a come si sente adesso.
Lei è il tipo di persona o qualcuno le ha detto che lei:
31




Sente il bisogno di avere sempre qualcuno di cui prendersi cura 
(o si sente perso/a o senza scopo se non c’è qualcuno di cui 
prendersi cura)?
No Si
33 Ha difficoltà a chiedere aiuto? No Si
34
Tende a pensare che le persone a lei care saranno sempre 
presenti? No Si
35 Crea legami molto stretti con le persone e le cose? No Si
36 Ha la sensazione di non poter vivere senza le persone care? No Si
37 Si irrita o si turba molto quando perde le cose cui è affezionato? No Si
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III DOMINIO: EVENTI POTENZIALMENTE TRUMATICI
Le domande che seguono si riferiscono ad eventi che possono averla turbata o sconvolta
Le è mai capitato uno qualsiasi dei seguenti eventi:
38 Ripetuti fallimenti a scuola o al lavoro? No Si
39 Ripetute e gravi discussioni nella sua famiglia? No Si
40 Di essere ripetutamente preso/a in giro o molestato/a? No Si
41 Essere picchiato/a o minacciato/a fisicamente? No Si
42 Ricevere “avances sessuali” indesiderate? No Si
43 Abusi fisici o sessuali? No Si
44 Stupro? No Si
45 Subire una denuncia o un’azione disciplinare? No Si
46 Essere arrestato/a o incriminato/a? No Si
47
Un evento che ha seriamente minacciato il suo benessere, 




Una grave malattia,  un importante intervento chirurgico o un’ 
altra procedura medica stressante ?
No Si
49




Una calamità (per esempio un uragano, un’alluvione, un 
incendio, un tornado, un terremoto, un’esplosione)?
No Si
51 Essere minacciato da criminali o terroristi? No Si
52
Subire un crimine (per esempio essere derubato/a, assalito/a, 
rapinato/a)? No Si
53 Trovarsi in una zona di guerra? No Si
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54
Essere imprigionato/a, rapito/a, torturato/a, o tenuto/a in 
ostaggio? No Si
55 Ci sono stati degli eventi che l'hanno turbata che le sono accaduti 





E’ mai stato testimone di un evento disturbante (accaduto a 
qualcun altro), come quelli elencati? No Si
57
E’ mai rimasto molto impressionato quando qualcuno le ha 
raccontato di aver subito uno di questi eventi disturbanti? No Si
58 Ci sono periodi della sua vita, dopo l’eta’ di 5 anni, di cui non 
riesce a ricordare assolutamente niente?
No Si
Se ha risposto “NO” a tutte le domande dalla 11 alla 58 passi direttamente al Dominio IX 
(Caratteristiche Personali)
IV DOMINIO: REAZIONI ALLA PERDITA O AGLI EVENTI 
POTENZIALMENTE TRAUMATICI
Le domande che seguono si riferiscono ad alcune situazioni che può aver avuto nel corso 
della sua vita in relazione agli eventi di perdita o agli eventi traumatici fin qui elencati e 
che Le sono accaduti.  
Se ha sperimentato più eventi di perdita o eventi potenzialmente traumatici, La 
preghiamo di fare riferimento a quello che ritiene sia stato il peggiore o più grave per Lei
nel rispondere alle seguenti domande e di trascrivere qui di seguito il numero della 
domanda (dei Domini I o III) corrispondente al trauma cui farà riferimento: 
IL TRAUMA PER ME PIU’ GRAVE CUI FARO’ RIFERIMENTO NEL RISPONDERE 
ALLE PROSSIME DOMANDE E’ QUELLO RIPORTATO ALLA DOMANDA 
N.__________
Questo evento o perdita l'ha fatta sentire estremamente:
59 Impaurito/a? No Si
60 Triste? No Si
61 Colpevole o pieno/a di vergogna? No Si
62 Amareggiato/a o arrabbiato/a? No Si
63 Senza speranza o impotente? No Si
64 Inorridito/a o disgustato/a? No Si
65 Fisicamente o emotivamente insensibile o paralizzato/a? No Si
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Nel momento della perdita o dell'evento , ha mai avuto uno dei sintomi seguenti:
66 Batticuore, sudorazione, tremore? No Si
67 Mancanza di respiro o senso di soffocamento? No Si
68 Fastidio o dolore al petto? No Si
69 Nausea o dolore addominale? No Si
70 Sensazione di vertigini, instabilità, testa vuota o svenimento? No Si
Nel momento della perdita o dell'evento , si è sentito…
71
Come se l'evento non fosse reale, o come fosse in un sogno o 
spettatore di quello che stava accadendo?
No Si
72 Come se stesse facendo le cose automaticamente, senza pensarci? No Si
73
Come se la sua percezione del tempo cambiasse, cioè le cose 
sembrassero accadere al rallentatore?
No Si
74




Come se i colori, suoni, odori fossero stranamente intensi o 
insopportabili?
No Si
76 Particolarmente vigile, con la mente lucida? No Si
V DOMINIO: RIEVOCAZIONE
Da quando si è verificata la perdita o l'evento, le è mai capitato di:
77
Aver avuto brutti sogni o incubi ricorrenti che riguardavano la 
perdita o l’evento, di svegliarsi terrorizzato?
No Si
78
Aver provato spiacevoli sentimenti, improvvisamente quando si 








Avere pensieri, sentimenti o immagini angoscianti collegate alla 
perdita  o all'evento?
No Si
81
Sentirsi più angosciato/a in quei periodi dell’anno in cui la 
perdita o l'evento era accaduto?
No Si
82
Si è mai accorto/a che gli altri evitavano di parlare della perdita o 
dell'evento perchè ne rimaneva molto turbato/a? No Si
Pensando alla perdita o all'evento si è mai/ha mai:
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83




Avuto altre sensazioni fisiche, come dolore, palpitazioni, 
sudorazione, mal di testa, etc.? No Si
85
Sentito/a in colpa, o ha provato sensazioni di vergogna o di 
rimprovero per quello che era successo? No Si
VI DOMINIO: EVITAMENTO E OTTUNDIMENTO DELLE EMOZIONI
Ha mai evitato:
86 Di pensare o di parlare della perdita o dell'evento? No Si
87
Particolari luoghi, persone, o situazioni sociali che le ricordavano 
la perdita o l'evento? No Si
88
Di leggere il giornale o di guardare certi programmi televisivi o 
film perché le ricordavano la perdita o l'evento?
No Si
89
Attività o cose che scatenavano sentimenti di solitudine, pianto o 
altre emozioni spiacevoli legate alla perdita o all'evento? No Si
Da quando si è verificata la perdita o l'evento, le è mai capitato di:
90
Rendersi conto di essere incapace di ricordare le cose collegate 
alla perdita o all'evento?
No Si
91
Rendersi conto che certe attività o cose che in passato erano per 




Sentirsi privo/a delle emozioni che era solito/a provare o come se 
i suoi sentimenti fossero attutiti?
No Si
93
Sentirsi tagliato/a fuori o distaccato/a o come se fosse diverso/a 
dalle altre persone? No Si
94
Avere difficolta’ a fidarsi delle persone, sia degli estranei, che 
delle persone della sua famiglia, o degli amici?
No Si
95
Sentire che non sarebbe vissuto/a a lungo o che non avrebbe 
avuto una vita soddisfacente? No Si
96
Sentire che la sua vita era cambiata per sempre e che le cose non 
sarebbero più state le stesse? No Si
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VII DOMINIO: COMPORTAMENTI DISADATTIVI
Da quando si è verificata la perdita o l'evento, ha mai/si è mai:
97
Smesso di prendersi cura di se stesso/a, per esempio, non 
riposarsi a sufficienza, non mangiare adeguatamente?
No Si
98
Smesso di assumere le medicine che le erano state prescritte o di 
seguire le indicazioni mediche, come presentarsi alle visite, 
effettuare esami diagnostici, o seguire una dieta?
No Si
99
Assunto alcool o droghe o medicinali da banco per calmarsi o 
alleviare la sofferenza psicologica o fisica?
No Si
100
Intrapreso comportamenti rischiosi, come guidare velocemente, 
avere attività sessuali promiscue, o frequentare luoghi pericolosi?
No Si
101 Desiderato di non essere sopravissuto/a? No Si
102 Pensato di togliersi la vita? No Si
103
Intenzionalmente graffiato/a, tagliato/a, bruciato/a o fatto del 
male?
No Si
104 Tentato il suicidio? No Si
VIII DOMINIO: AROUSAL
Da quando si è verificata la perdita o l'evento, ha mai/si è mai:
105
Avuto problemi di concentrazione o di attenzione, per esempio, 
nel seguire la trama di un programma televisivo o di un libro o a 
ricordare ciò che aveva letto?
No Si
106 Sentito come se non si potesse rilassare o abbassare la guardia? No Si
107
Trasalito/a facilmente al suono di rumori improvvisi o quando 




Sentito/a più irritabile, ha avuto scoppi di rabbia o ira, o ha mai 
perso il controllo anche per cose di poco conto?
No Si
109
Avuto più difficoltà rispetto a prima ad addormentarsi o a 




IX DOMINIO: CARATTERISTICHE DI PERSONALITA’/ FATTORI DI RISCHIO
Le domande che seguono si riferiscono a come si sente adesso.
Lei è il tipo di persona o qualcuno le ha detto che lei:
110 E’ estremamente sensibile allo stress e alla perdita? No Si
111 E’ provocatorio/a? No Si
112 Ha piacere di  essere al centro dell’attenzione? No Si
113
Spesso segue l’istinto senza realmente pensare a cosa stia 
facendo?
No Si
114 Di solito trova eccitante ciò che ad altri farebbe paura? No Si
115 Spesso si lancia in attività avventate o pericolose? No Si
116
Dopo la perdita o l'evento che le è accaduto, pensa che la sua 
personalità sia cambiata?
No Si
